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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素原子がトリ
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（Ｃ１－６アルコキシ）
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及びモノ（Ｃ

１－１８アルコキシ）トリチル基からなる群より選択される一時保護基で保護されたｐ個
重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｐは、１以上の任意の整数を示す。）を、５’末
端、及び／又は核酸塩基又は修飾核酸塩基（ここで、当該核酸塩基は、ピリミジン塩基又
はプリン塩基であり、当該修飾核酸塩基は、ハロゲン原子、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
ルアミノ基、ジアルキルアミノ基、カルボキシ基、シアノ基及びニトロ基からなる群から
選ばれる１～３個の置換基で置換されている前記核酸塩基であり、
当該核酸塩基又は当該修飾核酸塩基のアミノ基は、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又は９－フルオレニルメチルオキシカルボニル
基で保護されていてもよく、
当該核酸塩基又は当該修飾核酸塩基のカルボニル基は、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
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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又はジフェニルカ
ルバミン酸クロライドと反応することによって保護されていてもよい。）が、各々独立に
、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で
除去可能な保護基で保護され、かつモルフォリン環窒素原子が保護されていないｎ個重合
モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｎは、１以上の任意の整数を示す。）と、そのモルフ
ォリン環窒素原子を介してホスホルアミダート結合又はホスホロジアミダート結合により
縮合させた後、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生成物であるｎ＋ｐ個
重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する工程を含む、ｎ＋ｐ個重合モルフォリノ
オリゴヌクレオチドの製造方法。
　ここで、前記炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００
以下のアルケニル基を有する保護基は、下記式（ＩＩ）：
【化１】

［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：

【化２】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシ
カルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキ
ルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基
からなる群より選択される置換基で置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を
示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニ
ル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフ
ォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる
群より選択される置換基でＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独
立して、水素原子、もしくはヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボ
キシ基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスル
フィニル基、アルキルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルア
ミノ基及びオキソ基からなる群より選択される置換基で置換されていてもよいＣ１－２２

アルキル基を示すか、又はＲ２及びＲ３が一緒になって、ヒドロキシ基、ニトロ基、シア
ノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、ア
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ルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基、アミノ基、モノアル
キルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる群より選択される置換基で置換
されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していてもよい。）で表される基を示
す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：
【化３】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０のアルキル基、炭素数１０以上３０
０以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３個有す
るベンジル基、又は炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３
００以下のアルケニル基を１～３個有するシクロヘキシル基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：
【化４】

（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０のアルキル基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
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からなる群から選択される置換基を有していてもよい。）で表される基を示し、あるいは
Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される基であり、かつ
前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基は、レブリ
ニル基、o-ニトロベンジル基、ベンゾフェノン誘導体、ブロモクマリン誘導体、アリルオ
キシカルボニル基、ベンジル基又はシリル系保護基である。
【請求項２】
　ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’末端及び核酸塩基又は修飾核酸塩基、
並びにｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの核酸塩基又は修飾核酸塩基のうち、少
なくとも一つが、炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以
上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基で保護されている、請求項１記載の製
造方法。
【請求項３】
　ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’末端が、炭素数１０以上３００以下の
分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保
護基で保護されている、請求項１記載の製造方法。
【請求項４】
　ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの核酸塩基又は修飾核酸塩基が、各々独立に
、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基又は前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除
去可能な保護基で保護されている、請求項１記載の製造方法。
【請求項５】
　抽出操作の前に、反応混合物を、クエンチ剤で処理する、請求項１記載の製造方法。
【請求項６】
　クエンチ剤が、第二級アミノ基及びカルボキシ基を有する化合物、又はホスホノ基を有
する化合物からなるクエンチ剤である、請求項５記載の製造方法。
【請求項７】
　クエンチ剤が、１個の第二級アミノ基及び１又は２個のカルボキシ基を有する化合物か
らなるクエンチ剤である、請求項５記載の製造方法。
【請求項８】
　クエンチ剤が、プロリルグルタミン酸である、請求項５記載の製造方法。
【請求項９】
　クエンチ剤が、プロリルプロリンである、請求項５記載の製造方法。
【請求項１０】
　クエンチ剤が、ホスホノ基を有する化合物からなるクエンチ剤である、請求項５記載の
製造方法。
【請求項１１】
　クエンチ剤が、フェニルホスホン酸である、請求項５記載の製造方法。
【請求項１２】
　更に、下記工程を含有する、請求項１～１１のいずれか一項に記載の製造方法；請求項
１に記載の工程の前に、非極性溶媒中において、モルフォリン環窒素原子がトリチル基、
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（Ｃ１－６アルコキシ）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及びモノ（Ｃ１－１８

アルコキシ）トリチル基からなる群より選択される一時保護基で保護され、かつ５’末端
、及び／又は核酸塩基又は修飾核酸塩基が、各々独立に、炭素数１０以上３００以下のア
ルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基或いは前記
モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基で保護されたｎ
個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドから、モルフォリン環窒素原子の一時保護基を除
去し、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生成物であるｎ個重合モルフォ
リノオリゴヌクレオチドを分離する工程。
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【請求項１３】
　カチオン補捉剤の存在下に酸と反応させて、モルフォリン環窒素原子の一時保護基を除
去する、請求項１２記載の製造方法。
【請求項１４】
　カチオン捕捉剤が、メルカプト基及びカルボキシ基を有する化合物、又はカルボキシ基
を有するインドール化合物からなるカチオン補捉剤である、請求項１３記載の製造方法。
【請求項１５】
　カチオン捕捉剤が、１個のメルカプト基及び１又は２個のカルボキシ基を有する化合物
からなるカチオン補捉剤である、請求項１３記載の製造方法。
【請求項１６】
　カチオン捕捉剤が、チオリンゴ酸又は３－メルカプトプロピオン酸である、請求項１３
記載の製造方法。
【請求項１７】
　モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基が、シリル系
保護基である、請求項１記載の製造方法。
【請求項１８】
　モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基が、ｔｅｒｔ
－ブチルジメチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリル基、トリフェニルシリル基、
又はジフェニルｔｅｒｔ－ブトキシシリル基である、請求項１記載の製造方法。
【請求項１９】
　ｐが１である、請求項１～１８のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項２０】
　更に、下記工程を含有する、請求項１～１９のいずれか一項に記載の製造方法；請求項
１に記載の工程で得られたｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの保護基を全て
除去する工程。
【請求項２１】
　モルフォリン環窒素原子の一時保護基が、トリチル基、ジメトキシトリチル基、又はモ
ノメトキシトリチル基である、請求項１～２０のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項２２】
　非極性溶媒が、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、非極
性エーテル系溶媒、及びこれらの組合せからなる群より選択される溶媒である、請求項１
２～２１のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項２３】
　請求項１２に記載の工程で得られた反応混合物からモルフォリノオリゴヌクレオチドを
単離せずにそのまま請求項１に記載の工程で使用する、請求項１２～２２のいずれか一項
に記載の製造方法。
【請求項２４】
　非極性溶媒中において、モルフォリン環窒素原子がトリチル基、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（Ｃ１－６アルコキシ）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及びモノ（Ｃ１－１８アルコキシ）トリチル
基からなる群より選択される一時保護基で保護され、かつ５’末端が炭素数１０以上３０
０以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を
有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能
な保護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを、カチオン補捉剤の存
在下に酸と反応させて、モルフォリン環窒素原子の一時保護基を除去する工程
を含む、モルフォリン環窒素原子が保護されていないｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレ
オチド（ｎは、１以上の任意の整数を示す。）の製造方法。
　ここで、前記炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上
３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基は、下記式（ＩＩ）：
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【化５】

［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：
【化６】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシ
カルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキ
ルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基
からなる群より選択される置換基で置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を
示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニ
ル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフ
ォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる
群より選択される置換基で置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及
びＲ３は、それぞれ独立して、水素原子、もしくはヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、
グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキル
チオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルア
ミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる群より選択される置換基で置換されて
いてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、又はＲ２及びＲ３が一緒になって、ヒドロキ
シ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、ス
ルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基
、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる群より選
択される置換基で置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していてもよい
。）で表される基を示す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：

【化７】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
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環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０の分岐鎖アルキル基、炭素数１０以
上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニ
ル基を１～３個有するベンジル基、又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル基及
び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を１～３個有するシクロヘキシ
ル基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：
【化８】

（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０の分岐鎖アルキル基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよい。）で表される基を示し、あるいは
Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される基であり、かつ
前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基は、レブリ
ニル基、o-ニトロベンジル基、ベンゾフェノン誘導体、ブロモクマリン誘導体、アリルオ
キシカルボニル基、ベンジル基又はシリル系保護基である。
【請求項２５】
　カチオン捕捉剤が、メルカプト基及びカルボキシ基を有する化合物、又はカルボキシ基
を有するインドール化合物からなるカチオン補捉剤である、請求項２４記載の製造方法。
【請求項２６】
　カチオン捕捉剤が、１個のメルカプト基及び１又は２個のカルボキシ基を有する化合物
からなるカチオン補捉剤である、請求項２４記載の製造方法。
【請求項２７】
　カチオン捕捉剤が、チオリンゴ酸又は３－メルカプトプロピオン酸である、請求項２４
記載の製造方法。
【請求項２８】
　ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド及びｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチ
ドが有する核酸塩基又は修飾核酸塩基のうち、少なくとも一つが、炭素数１０以上３００
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以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で
保護されている、請求項１記載の製造方法。
【請求項２９】
　炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基が、炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基である、請求項２８記載の製
造方法。
【請求項３０】
　一般式（Ｉ）：
【化９】

［式中、
ｍは、０以上の任意の整数を示し、
Ｐ１は、水素原子、またはトリチル基、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（Ｃ１－６アルコキシ）トリチル基、１－（４－メトキシフェニル）－１，１－ジ
フェニルメチル基及びモノ（Ｃ１－１８アルコキシ）トリチル基からなる群より選択され
る一時保護基を示し、
Ｐ２は、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基或いはＰ１と異なる条件下で除去可能な保護基を示し、
Ｂａｓｅ１及びｍ個のＢａｓｅ２は、独立してそれぞれ核酸塩基又は修飾核酸塩基を示し
、
前記核酸塩基は、ピリミジン塩基又はプリン塩基であり、
前記修飾核酸塩基は、ハロゲン原子、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基、ジアルキ
ルアミノ基、カルボキシ基、シアノ基及びニトロ基からなる群から選ばれる１～３個の置
換基で置換されている前記核酸塩基であり、
前記核酸塩基又は前記修飾核酸塩基のアミノ基は、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
、又は炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のア
ルケニル基を有する保護基で保護されていてもよく、
前記核酸塩基又は前記修飾核酸塩基のカルボニル基は、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
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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、又はジフェニル
カルバミン酸クロライドと反応することによって保護されていてもよく、
ｍ個のＸは、独立してそれぞれジＣ１－６アルキルアミノ基、または４位窒素原子がアシ
ル基で保護され、さらにヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ
基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィ
ニル基、アルキルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ
基及びオキソ基からなる群より選択される置換基で置換されていてもよい１－ピペラジニ
ル基を示し、
ｍ個のＷは、酸素原子を示す。
　但し、１）Ｂａｓｅ１が保護基で保護されている場合の保護基、ｍ個の任意のＢａｓｅ
２が保護基で保護されている場合の任意の保護基、及びＰ２で示される保護基、の少なく
とも一つは、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以
下のアルケニル基を有する保護基であり、かつ
２）Ｐ２が炭素数１０以上３００以下の直鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００
以下の直鎖アルケニル基を有する保護基である場合、Ｂａｓｅ１及びｍ個の任意のＢａｓ
ｅ２の少なくとも一つは、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０
以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護された核酸塩基又は修飾核酸塩基で
ある。
　ここで、前記炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００
以下のアルケニル基を有する保護基は、下記式（ＩＩ）：
【化１０】

［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：
【化１１】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシ
カルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキ
ルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基
からなる群より選択される置換基で置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を
示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニ
ル基、スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフ
ォニル基、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる
群より選択される置換基で置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及
びＲ３は、それぞれ独立して、水素原子、もしくはヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、
グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、アルキル
チオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基、アミノ基、モノアルキルア
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ミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる群より選択される置換基で置換されて
いてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、又はＲ２及びＲ３が一緒になって、ヒドロキ
シ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、ス
ルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基
、アミノ基、モノアルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基及びオキソ基からなる群より選
択される置換基で置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していてもよい
。）で表される基を示す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：
【化１２】

［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０のアルキル基、炭素数１０以上３０
０以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３個有す
るベンジル基、又は炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３
００以下のアルケニル基を１～３個有するシクロヘキシル基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：

【化１３】

（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０～４０のアルキル基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
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にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよい。）で表される基を示し、あるいは
Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される基であり、かつ
前記Ｐ１と異なる条件下で除去可能な保護基は、レブリニル基、o-ニトロベンジル基、ベ
ンゾフェノン誘導体、ブロモクマリン誘導体、アリルオキシカルボニル基、ベンジル基又
はシリル系保護基である。］
で示されるモルフォリノヌクレオチド。
【請求項３１】
　ｍが０～１９の整数である、請求項３０記載のモルフォリノヌクレオチド。
【請求項３２】
　炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基が、
３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）ベンゾイル基、及び３，４，５－トリ（２’，
３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンゾイル基からなる群から選択される、請求項３０又
は３１に記載のモルフォリノヌクレオチド。
【請求項３３】
　Ｐ２が、シリル系保護基である、請求項３０～３２のいずれか一項に記載のモルフォリ
ノヌクレオチド。
【請求項３４】
　シリル系保護基が、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリ
ル基、トリフェニルシリル基、又はジフェニルｔｅｒｔ－ブトキシシリル基である、請求
項３３に記載のモルフォリノヌクレオチド。
【請求項３５】
　Ｐ１が、トリチル基、モノメトキシトリチル基、又はジメトキシトリチル基である、請
求項３０～３４のいずれか一項に記載のモルフォリノヌクレオチド。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法及び、該製造方法の原料として
用いられるモルフォリノヌクレオチドに関する。
【背景技術】
【０００２】
　モルフォリノオリゴヌクレオチドは、ＤＮＡ、ＲＮＡに対する親和性が高く、各種ヌク
レアーゼに対する抵抗性があり、生体内で安定であり、毒性も低いため、アンチセンスオ
リゴヌクレオチドとしての利用が注目されている化合物である（非特許文献１参照）。
【０００３】
　モルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法として、固相合成法および液相合成法が報
告されている（非特許文献２、特許文献１～５参照）。
　固相合成法は、自動合成化が可能でありスピード面で有利であるが、設備制約上スケー
ルアップに制限があり、また、反応性が低いため、ヌクレオチド伸長反応において使用さ
れる試薬であるモノマーを過剰に使用する必要があり、工業的な大量合成に適さない。ま
た、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もある。
　一方、液相合成法は、溶解性や後処理操作の煩雑さなどの課題があり、アンチセンス医
薬品として利用されうる鎖長のモルフォリノオリゴヌクレオチドを大量かつ迅速に合成す
ることは困難であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
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【特許文献１】国際公開第９１／０９０３３号
【特許文献２】国際公開第２００８／００８１１３号
【特許文献３】米国特許出願公開第２００９／０１３１６３２号明細書
【特許文献４】国際公開第２００９／０６４４７１号
【特許文献５】国際公開第２０１２／０４３７３０号
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｓｕｍｍｅｒｔｏｎ，Ｊ．等，Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ａｎｄ　Ｎｕｃｌ
ｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，１９９７年，Ｖｏｌ．７，ｐ．
１８７．
【非特許文献２】Ｈａｒａｋａｗａ等，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１２年，Ｖｏｌ．２２，ｐ．１４４５－１
４４７
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の課題は、液相法で効率的かつ高収率にモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造
する方法、及び当該方法の原料となる新規モルフォリノヌクレオチドを提供することであ
る。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造する過
程において、脱保護反応や縮合反応後に沈殿化により目的物を単離する手法の場合、操作
が煩雑になり、操作時間が膨大になる点に着目し、沈殿化に代えて抽出操作による後処理
を行い、不純物を水層側に除去する手法により、効率的に目的物を単離し得ることを見出
した。さらに脱保護反応後の抽出操作による後処理と、縮合反応後の抽出操作による後処
理を組み合わせることで、モルフォリノオリゴヌクレオチドの伸長反応を一つの反応容器
で行うことができる、いわゆるワンポット合成が可能となることを見出した。
　また本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造す
る過程において、縮合反応後に残留する原料のモルフォリノヌクレオシドモノマーが次工
程で反応に関与して二重付加を引き起こし、副生物を生じるため、鎖長が長くなるほど精
製が困難となり、モルフォリノオリゴヌクレオチドの伸長も困難となる点に着目し、縮合
反応後の後処理に抽出操作を採用し、例えば、特定の化合物（クエンチ剤）で系を処理す
ることにより、残留する原料モノマー由来の不純物を抽出操作で水層側に効率的に除去で
きることを見出した。
　また本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造す
る過程において、縮合反応前にモルフォリン環の窒素を保護するトリチル基等の保護基の
脱保護により生じる保護基由来の化合物が、次の縮合工程で反応に関与して副生物を生じ
るため、これもまた液相合成における長鎖のモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造を困
難としている点に着目し、脱保護反応後の後処理に抽出操作を採用し、例えば、特定の化
合物（カチオン捕捉剤）で系を処理することにより、トリチル基等の保護基由来の不純物
を抽出操作で水層側に効率的に除去できることを見出した。
　また本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造す
る過程において、５’末端及び／又は核酸塩基を炭素数１０以上３００以下のアルキル基
及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基（以下、「アンカー
」ともいう。）で保護すること（以下、「アンカリング」ともいう。）により、前記縮合
反応及び脱保護反応が良好に進行し、さらに抽出操作で水層側に不純物を淘汰する際に、
モルフォリノヌクレオチドの非極性溶媒への溶解性や分層性が向上し、不純物を抽出操作
で水層側に効率的に除去でき、より効率的にモルフォリノオリゴヌクレオチドを伸長合成
できることを見出した。
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　また本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造す
る過程において、核酸塩基が炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１
０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護されたモルフォリノヌクレオシド
モノマーを用いることにより、前記縮合反応及び脱保護反応が良好に進行し、さらに抽出
操作で水層側に不純物を淘汰する際に、モルフォリノヌクレオチドの非極性溶媒への溶解
性や分層性が向上し、不純物を抽出操作で水層側に効率的に除去できることを見出した。
　また本発明者らは、液相での縮合反応によりモルフォリノオリゴヌクレオチドを製造す
る過程において、上記のように保護基として炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び
／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基を使用する場合に、炭素
数１０以上３００以下の分岐鎖のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐
鎖のアルケニル基を有する保護基を採用することにより、前記縮合反応及び脱保護反応が
良好に進行し、さらに抽出操作で水層側に不純物を淘汰する際に、モルフォリノヌクレオ
チドの非極性溶媒への溶解性や分層性が向上し、不純物を抽出操作で水層側に効率的に除
去でき、より効率的にモルフォリノオリゴヌクレオチドを伸長合成できることを見出した
。
　本発明者らはこれらの方法により、モルフォリノオリゴヌクレオチドを液相法により効
率的かつ高収率に製造できることを見出し、本発明を完成させた。
　すなわち、本発明は以下を含む。
［１］５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素原子が
酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチ
ド（ｐは、１以上の任意の整数を示す。）を、５’末端及び／又は核酸塩基が、各々独立
に、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下
で除去可能な保護基で保護され、かつモルフォリン環窒素原子が保護されていないｎ個重
合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｎは、１以上の任意の整数を示す。）と、そのモル
フォリン環窒素原子を介してホスホルアミダート結合又はホスホロジアミダート結合によ
り縮合させた後、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生成物であるｎ＋ｐ
個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する工程（以下、「工程（２）」という）
を含む、ｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法。
［２］ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’末端及び核酸塩基、並びにｐ個重
合モルフォリノオリゴヌクレオチドの核酸塩基のうち、少なくとも一つが、炭素数１０以
上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニ
ル基を有する保護基で保護されている、［１］記載の製造方法。
［３］ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’末端が、炭素数１０以上３００以
下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有す
る保護基で保護されている、［１］記載の製造方法。
［４］ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの核酸塩基が、各々独立に、炭素数１０
以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有す
る保護基又は前記モルフォリン環窒素原子の保護基と異なる条件下で除去可能な保護基で
保護されている、［１］記載の製造方法。
［５］抽出操作の前に、反応混合物を、クエンチ剤で処理する、［１］記載の製造方法。
［６］クエンチ剤が、第二級アミノ基及びカルボキシ基を有する化合物、又はホスホノ基
を有する化合物からなるクエンチ剤である、［５］記載の製造方法。
［７］クエンチ剤が、１個の第二級アミノ基及び１又は２個のカルボキシ基を有する化合
物からなるクエンチ剤である、［５］記載の製造方法。
［８］クエンチ剤が、プロリルグルタミン酸である、［５］記載の製造方法。
［９］クエンチ剤が、プロリルプロリンである、［５］記載の製造方法。
［１０］クエンチ剤が、ホスホノ基を有する化合物からなるクエンチ剤である、［５］記
載の製造方法。
［１１］クエンチ剤が、フェニルホスホン酸である、［５］記載の製造方法。
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［１２］更に、下記工程を含有する、［１］～［１１］のいずれかに記載の製造方法；前
記［１］に記載の工程（工程（２））の前に、非極性溶媒中において、モルフォリン環窒
素原子が酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護され、かつ５’末端及び／又は核酸塩
基が、各々独立に、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３
００以下のアルケニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の保護基と異
なる条件下で除去可能な保護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドか
ら、モルフォリン環窒素原子の一時保護基を除去し、得られた反応混合物を抽出操作に付
し、有機層側に生成物であるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する工程（
以下、「工程（１）」という）。
［１３］カチオン補捉剤の存在下に酸と反応させて、モルフォリン環窒素原子の一時保護
基を除去する、［１２］記載の製造方法。
［１４］カチオン捕捉剤が、メルカプト基及びカルボキシ基を有する化合物、又はカルボ
キシ基を有するインドール化合物からなるカチオン補捉剤である、［１３］記載の製造方
法。
［１５］カチオン捕捉剤が、１個のメルカプト基及び１又は２個のカルボキシ基を有する
化合物からなるカチオン補捉剤である、［１３］記載の製造方法。
［１６］カチオン捕捉剤が、チオリンゴ酸又は３－メルカプトプロピオン酸である、［１
３］記載の製造方法。
［１７］モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基が、シ
リル系保護基である、［１］に記載の製造方法。
［１８］モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護基が、ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリル基、トリフェニルシリ
ル基、又はジフェニルｔｅｒｔ－ブトキシシリル基である、［１］記載の製造方法。
［１９］ｐが１である、［１］～［１８］のいずれかに記載の製造方法。
［２０］炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基が、下記式（ＩＩ）：
【０００８】
【化１】

【０００９】
［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：
【００１０】
【化２】

【００１１】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立し
て、水素原子もしくは置換されていてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、又はＲ２及
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びＲ３が一緒になって、置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していて
もよい。）で表される基を示す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：
【００１２】
【化３】

【００１３】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：
【００１４】
【化４】

【００１５】
（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
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Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される基である、［１］
～［１９］のいずれか一項に記載の製造方法。
［２１］更に、下記工程を含有する、［１］～［２０］のいずれかに記載の製造方法；
［１］に記載の工程（工程（２））で得られたｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオ
チドの保護基を全て除去する工程（以下、「工程（４）」という）。
［２２］酸性条件下で除去可能な一時保護基が、トリチル基、ジメトキシトリチル基、又
はモノメトキシトリチル基である、［１］～［２１］のいずれかに記載の製造方法。
［２３］非極性溶媒が、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
、非極性エーテル系溶媒、及びこれらの組合せからなる群より選択される溶媒である、［
１］～［２２］のいずれかに記載の製造方法。
［２４］［１２］に記載の工程（工程（１））で得られた反応混合物からモルフォリノオ
リゴヌクレオチドを単離せずにそのまま［１］に記載の工程（工程（２））で使用する、
［１２］～［２３］のいずれかに記載の製造方法。
［２５］非極性溶媒中において、モルフォリン環窒素原子が酸性条件下で除去可能な一時
保護基で保護され、かつ５’末端が炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原
子の保護基と異なる条件下で除去可能な保護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴ
ヌクレオチドを、カチオン補捉剤の存在下に酸と反応させて、モルフォリン環窒素原子の
一時保護基を除去する工程（工程（１））、を含む、モルフォリン環窒素原子が保護され
ていないｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｎは、１以上の任意の整数を示す。
）の製造方法。
［２６］カチオン捕捉剤が、メルカプト基及びカルボキシ基を有する化合物、又はカルボ
キシ基を有するインドール化合物からなるカチオン補捉剤である、［２５］記載の製造方
法。
［２７］カチオン捕捉剤が、１個のメルカプト基及び１又は２個のカルボキシ基を有する
化合物からなるカチオン補捉剤である、［２５］記載の製造方法。
［２８］カチオン捕捉剤が、チオリンゴ酸又は３－メルカプトプロピオン酸である、［２
５］記載の製造方法。
［２９］ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド及びｎ個重合モルフォリノオリゴヌク
レオチドが有する核酸塩基のうち、少なくとも一つが、炭素数１０以上３００以下のアル
キル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護されて
いる、［１］記載の製造方法。
［３０］炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基が、炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル基及び／又
は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基である、［２９］記載
の製造方法。
［３１］一般式（Ｉ）：
【００１６】
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【化５】

【００１７】
［式中、
ｍは、０以上の任意の整数を示し、
Ｐ１は、水素原子または酸性条件下で除去可能な一時保護基を示し、
Ｐ２は、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基或いはＰ１と異なる条件下で除去可能な保護基を示し、
Ｂａｓｅ１は、保護基で保護されていてもよい核酸塩基を示し、
ｍ個のＢａｓｅ２は、独立してそれぞれ保護基で保護されていてもよい核酸塩基を示し、
ｍ個のＸは、独立してそれぞれジＣ１－６アルキルアミノ基、または４位窒素原子が保護
基で保護され、さらに置換されていてもよい１－ピペラジニル基を示し、
ｍ個のＷは、酸素原子を示す。
但し、１）Ｂａｓｅ１が保護基で保護されている場合の保護基、ｍ個の任意のＢａｓｅ２

が保護基で保護されている場合の任意の保護基、及びＰ２で示される保護基、の少なくと
も一つは、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下
のアルケニル基を有する保護基であり、かつ
２）Ｐ２が炭素数１０以上３００以下の直鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００
以下の直鎖アルケニル基を有する保護基である場合、Ｂａｓｅ１及びｍ個の任意のＢａｓ
ｅ２の少なくとも一つは、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０
以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護された核酸塩基である。］
で示されるモルフォリノヌクレオチド。
［３２］ｍが０～１９の整数である、［３１］記載のモルフォリノヌクレオチド。
［３３］炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基が、下記式（ＩＩ）：
【００１８】
【化６】

【００１９】
［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：
【００２０】
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【化７】

【００２１】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立し
て、水素原子もしくは置換されていてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、又はＲ２及
びＲ３が一緒になって、置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していて
もよい。）で表される基を示す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：
【００２２】

【化８】

【００２３】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：
【００２４】
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【化９】

【００２５】
（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよい。）で表される基を示し、あるいは
Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される基である、［３１
］又は［３２］に記載のモルフォリノヌクレオチド。
［３４］炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基が、
３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）ベンゾイル基、及び３，４，５－トリ（２’，
３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンゾイル基からなる群から選択される、［３１］又は
［３２］に記載のモルフォリノヌクレオチド。
［３５］Ｐ２が、シリル系保護基である、［３１］～［３４］のいずれかに記載のモルフ
ォリノヌクレオチド。
［３６］Ｐ２が、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリル基
、トリフェニルシリル基、又はジフェニルｔｅｒｔ－ブトキシシリル基である、［３１］
～［３５］のいずれかに記載のモルフォリノヌクレオチド。
［３７］Ｐ１が、トリチル基、モノメトキシトリチル基、又はジメトキシトリチル基であ
る、［３１］～［３６］のいずれかに記載のモルフォリノヌクレオチド。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明によれば、モルフォリノオリゴヌクレオチドの液相合成において、縮合反応後に
残留する原料のモルフォリノヌクレオシドモノマーや縮合反応前の脱保護による生じる保
護基由来の不純物を抽出操作により簡便に水層側に除去でき、これら不純物による副反応
も抑制されるため、高品質のモルフォリノオリゴヌクレオチドを大量かつ効率的に製造す
ることが可能となった。
　また、特に５’末端に存在する水酸基やアミノ基、及び／又は核酸塩基を炭素数１０以
上３００以下の分岐鎖のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖のアル
ケニル基を有する保護基で保護することにより、また好ましくは核酸塩基をこのような保
護基で保護することにより、また好ましくは分岐鎖のアルキル基及び／又は分岐鎖のアル
ケニル基を有する保護基で保護することにより、縮合反応及び脱保護反応も良好に進行し
、さらに抽出操作におけるモルフォリノオリゴヌクレオチドの溶解性や分層性が向上し、
後処理をより効率的に行うことが可能となった。
　すなわち、本発明によれば、縮合反応を液相中で行うことにより反応性が固相法に比べ
て格段に向上し、使用するモノマー当量を格段に低減でき、さらに反応後は抽出操作によ
りモルフォリノオリゴヌクレオチドを簡便に単離・精製することができるので、医薬品に
利用されうる鎖長のモルフォリノオリゴヌクレオチドを液相合成法において効率的かつ高



(20) JP 6673211 B2 2020.3.25

10

20

30

収率に製造することが可能となった。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
〔用語の説明〕
　文中で特に断らない限り、本明細書で用いるすべての技術用語および科学用語は、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
れたものと同様または同等の任意の方法および材料は、本発明の実施または試験において
使用することができるが、好ましい方法および材料を以下に記載する。本明細書で言及し
たすべての刊行物および特許は、例えば、記載された発明に関連して使用されうる刊行物
に記載されている、構築物および方法論を記載および開示する目的で、参照として本明細
書に組み入れられる。
【００２８】
　本明細書において、モルフォリノオリゴヌクレオチドの構成単位となる「モルフォリノ
ヌクレオシド」とは、下記式（１）で表される化合物である。
【００２９】
【化１０】

【００３０】
（式中、Ｂａｓｅは、保護されていてもよい核酸塩基を示す）
　モルフォリノヌクレオシド（１）は、自体公知の方法（例えば、ＷＯ９１／０９０３３
Ａ１に記載の方法）、又はそれに準じた方法に従い調製することができる。具体的には、
下記スキームに示すように、対応するリボヌクレオシド（２）を過ヨウ素酸ナトリウム等
で酸化開環して対応する２’，３’－ジアルデヒド（３）とし、２’，３’－ジアルデヒ
ド（３）をアンモニアで閉環して２’，３’－ジヒドロキシモルフォリノヌクレオシド（
４）とし、２’，３’－ジヒドロキシモルフォリノヌクレオシド（４）を還元剤（例、水
素化シアノホウ素ナトリウム、水素化トリアセトキシホウ素ナトリウムなど）で還元する
ことにより、モルフォリノヌクレオシド（１）を得ることができる。
【００３１】
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【化１１】

【００３２】
　なお、本明細書において、モルフォリノヌクレオシドの位置番号（１’、２’など）は
、原料であるリボヌクレオシド（２）のリボースの炭素原子の位置番号に対応したものを
使用するものとする。
【００３３】
　本明細書において、モルフォリノオリゴヌクレオチドとは、２以上のモルフォリノヌク
レオシドが５’位水酸基とモルフォリン環の窒素原子を介してホスホルアミダート結合又
はホスホロジアミダート結合により重合した化合物を意味し、例えば、ｍ’＋１個重合し
たモルフォリノオリゴヌクレオチドとしては、下記式（５）で表される化合物が挙げられ
る。
【００３４】

【化１２】
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【００３５】
（式中、
ｍ’は、１以上の任意の整数を示し、
Ｂａｓｅ１及びｍ’個のＢａｓｅ２は、独立してそれぞれ保護されていてもよい核酸塩基
を示し、
ｍ’個のＸは、独立してそれぞれジＣ１－６アルキルアミノ基、４位窒素原子が保護基で
保護され、さらに置換されていてもよい１－ピペラジニル基等を示し、
ｍ’個のＷは、酸素原子を示す。）
【００３６】
　本明細書において、「４位窒素原子が保護基で保護され、さらに置換されていてもよい
１－ピペラジニル基」とは、ピペラジニル基の４位窒素原子が保護基で保護されているこ
とを意味し、モルフォリノヌクレオチドのモルフォリン環窒素原子の脱保護条件に耐え得
る保護基により保護されている１－ピペラジニル基が好ましい。かかる「ピペラジニル基
４位窒素原子の保護基」としてはアシル基が好ましく、例えば、モノフルオロアセチル基
、ジフルオロアセチル基、トリフルオロアセチル基、２－フルオロプロピオニル基、２，
２－ジフルオロプロピオニル基、３，３，３－トリフルオロプロピオニル基、２，３，３
，３－テトラフルオロプロピオニル基、ペンタフルオロプロピオニル基等の炭素鎖にフル
オロ基を有するアシル基がより好ましい（国際公開第２００８／００８１１３号パンフレ
ット参照）。ピペラジニル基は、ピペラジニル基の炭素原子に結合する水素原子が置換さ
れていてもよく、置換基としては、メチル基等のアルキル基（好ましくは炭素原子数１～
３）等が挙げられる。
【００３７】
　本明細書において、核酸化学の慣例に倣い、モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’位
の遊離水酸基を有する側の末端（上記式（５）の左下側）のモルフォリノヌクレオシドを
「５’－末端」、反対側の末端（上記式（５）の右上側）のモルフォリノヌクレオシドを
「３’－末端」と称すものとする。
【００３８】
　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。モルフォリノヌクレオチドに存在す
る複数の核酸塩基は異種の核酸塩基であってもよく、同種の核酸塩基であってもよい。ま
た、「保護されていてもよい核酸塩基」とは、例えば、核酸塩基上に存在するアミノ基や
水酸基が保護されている核酸塩基が挙げられ、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、またはシトシル基において、アミノ基が保護されていてもよく
、核酸塩基のアミノ基がモルフォリノヌクレオチドのモルフォリン環窒素原子の脱保護条
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。かかる「アミノ基の保護
基」としては、特に限定されず、例えば、グリーンズ・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（Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰ
Ｓ　ｉｎ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第４版、ウィリー・インターサイエ
ンス（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）出版（２００６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、ピバロイルオキシメチル基、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。また、核酸塩基のカルボ
ニル基が保護されていてもよく、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－
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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
バロイルオ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－モルフォ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できる。ここで、カルボニル
基の保護基については、特に導入しなくてもよい場合がある。また、該「核酸塩基」には
、上記した基の他に、核酸塩基が任意の置換基（例えば、ハロゲン原子、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基、ジアルキルアミノ基、カルボキシ基、シアノ基、ニトロ基等）
により任意の位置に１～３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。
　また、「アミノ基の保護基」としては、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／
又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基も含まれ、自体公知の方法
またはこれに準ずる方法に従ってアミノ基を保護することができる。例えば、チミニル基
のピリミジン環上の窒素原子を、３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）安息香酸クロ
ライドを塩基存在下に反応させることにより保護することができる。
【００３９】
　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、またはヨウ素
原子である。
【００４０】
　本明細書中、「アルキル（基）」としては、直鎖状または分岐鎖状の炭素数１以上のア
ルキル基が挙げられ、特に炭素数範囲の限定がない場合には、好ましくはＣ１－１０アル
キル基であり、より好ましくはＣ１－６アルキル基である。炭素数範囲の限定がない場合
の好適な具体例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル等が挙げられ、特にメチル
、エチルが好ましい。
【００４１】
　本明細書中、「アラルキル（基）」としては、Ｃ７－２０アラルキル基が挙げられ、好
ましくはＣ７－１６アラルキル基（Ｃ６－１０アリール－Ｃ１－６アルキル基）である。
好適な具体例としては、ベンジル、１－フェニルエチル、２－フェニルエチル、１－フェ
ニルプロピル、ナフチルメチル、１－ナフチルエチル、１－ナフチルプロピル等が挙げら
れ、特にベンジルが好ましい。
【００４２】
　本明細書中、「アルコキシ（基）」としては、炭素数１以上のアルコキシ基が挙げられ
、特に炭素数範囲の限定がない場合には、好ましくはＣ１－１０アルコキシ基であり、よ
り好ましくはＣ１－６アルコキシ基である。炭素数範囲の限定がない場合の好適な具体例
としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ
、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペンチルオキシ、ヘキシルオキシ等が挙げら
れ、特にメトキシ、エトキシが好ましい。
【００４３】
　本明細書中、「アシル（基）」としては、例えば、直鎖状または分岐鎖状のＣ１－６ア
ルカノイル基、Ｃ７－１３アロイル基等が挙げられる。具体的には、例えば、ホルミル、
アセチル、ｎ－プロピオニル、イソプロピオニル、ｎ－ブチリル、イソブチリル、ピバロ
イル、バレリル、ヘキサノイル、ベンゾイル、ナフトイル、レブリニル等が挙げられ、こ
れらはそれぞれ置換されていてもよい。
【００４４】
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　本明細書中、「アルケニル（基）」としては、直鎖状または分岐鎖状のＣ２－６アルケ
ニル基等が好ましく、例えば、ビニル、１－プロペニル、アリル、イソプロペニル、ブテ
ニル、イソブテニル等が挙げられる。中でも、Ｃ２－４アルケニル基が好ましい。
【００４５】
　本明細書中、「アルキニル（基）」としては、Ｃ２－６アルキニル基等が好ましく、例
えば、エチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、３－
ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－ペンチニル、４－ペンチニル、１－ヘ
キシニル、２－ヘキシニル、３－ヘキシニル、４－ヘキシニル、５－ヘキシニル等が挙げ
られる。中でも、Ｃ２－４アルキニル基が好ましい。
【００４６】
　本明細書中、「シクロアルキル（基）」は、環状アルキル基を意味し、例えば、シクロ
プロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオ
クチル等が挙げられる。中でも、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル等のＣ３－６シクロアルキル基が好ましく、シクロヘキシルが特に好ましい。
【００４７】
　本明細書中、「アリール（基）」は、芳香族性を示す単環式あるいは多環式（縮合）の
炭化水素基を意味し、具体的には、例えば、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、ビ
フェニリル、２－アンスリル等のＣ６－１４アリール基等が挙げられる。中でもＣ６－１

０アリール基がより好ましく、フェニルが特に好ましい。
【００４８】
　本明細書中、「炭化水素基」としては、例えば、脂肪族炭化水素基、芳香脂肪族炭化水
素基、単環式飽和炭化水素基および芳香族炭化水素基等が挙げられ、具体的には、例えば
、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール基、アラルキ
ル基等の１価基およびそれらから誘導される２価基である。
【００４９】
　本明細書中、「炭化水素基を有する有機基」とは、前記「炭化水素基」を有する基を意
味し、「炭化水素基を有する有機基」中の「炭化水素基」以外の部位は任意に設定するこ
とができる。例えば、リンカーとして－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＮＨ－、お
よび－ＣＯＮＨ－等の部位を有していてもよい。
【００５０】
　本明細書中、「置換されていてもよい」における「置換基」には、前記のハロゲン原子
、アルキル基、アラルキル基、アルコキシ基、アシル基、アルケニル基、アルキニル基、
シクロアルキル基、アリール基の他、ヒドロキシ基、ニトロ基、シアノ基、グアニジル基
、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基（アルコキシ部は前記アルコキシ基と同様）、
スルホ基、ホスホ基、アルキルチオ基（アルキル部は前記アルキル基と同様）、アルキル
スルフィニル基（アルキル部は前記アルキル基と同様）、アルキルスルフォニル基（アル
キル部は前記アルキル基と同様）、アミノ基、モノアルキルアミノ基（アルキル部は前記
アルキル基と同様）、ジアルキルアミノ基（アルキル部は前記アルキル基と同様）、オキ
ソ基などが包含される。
【００５１】
〔５’末端及び／又は核酸塩基が特定の保護基で保護されていてもよく、かつモルフォリ
ン環窒素原子が酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護されていてもよいモルフォリノ
ヌクレオチド〕
　本発明で使用される特定の保護基で５’末端（例えば、５’位水酸基若しくは５’位水
酸基の置換基上に存在する水酸基及び／又はアミノ基）及び／又は核酸塩基が保護されて
いてもよいモルフォリノヌクレオチドを使用することにより、液相合成に適したモルフォ
リノオリゴヌクレオチドの製造方法を提供することができる。
　目的とするモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法において高効率かつ高収率が達
成できるという観点から、５’位水酸基若しくは５’位水酸基の置換基上に存在する水酸
基及び／又は核酸塩基が炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以
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上３００以下のアルケニル基を有する保護基（アンカー）で保護されていてもよいモルフ
ォリノヌクレオチドが好ましい。
　中でも、目的とするモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法においてより高効率か
つ高収率が達成できるという観点から、核酸塩基が炭素数１０以上３００以下のアルキル
基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護されている
モルフォリノヌクレオチドが好ましい。炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又
は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基としては、炭素数１０以上３
００以下の分岐鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基
を有する保護基が好ましく、特に核酸塩基が炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルキル
基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基で保護され
ているモルフォリノヌクレオチドが好ましい。
【００５２】
　「５’位水酸基が水酸基を有する置換基を有する」場合とは、５’位水酸基の水素原子
が水酸基を有する置換基で置換されていることを意味する。「水酸基を有する置換基」の
「置換基」としては、主鎖が１ないし２０個の原子で構成されるものであれば特に限定は
ない。ここで、「主鎖」とは、５’位水酸基の酸素原子と置換基上に存在する水酸基の酸
素原子を結ぶ最短の原子鎖を意味し、当該原子鎖はさらに置換されていてもよい。主鎖を
構成する原子としては、炭素原子、酸素原子、窒素原子、硫黄原子、リン原子等から選択
される。「水酸基を有する置換基」としては、具体的には、アルキル基、アラルキル基、
アシル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール基、アルコキシカ
ルボニル基等の炭化水素基を有する有機基において、炭化水素基上の水素原子が水酸基で
置換されているものなどが挙げられる。また例えば、国際公開第２００８／００８１１３
号パンフレットに開示されている下記５’位水酸基の置換基等が挙げられる。５’位水酸
基がアミノ基を有する置換基を有する場合は、５’位水酸基の水素原子がアミノ基を有す
る置換基で置換されていることを意味し、その他は上記と同様である。
【００５３】
【化１３】

【００５４】
　「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基」としては、１価基およびそれから誘導される２価基が挙げられる、中でも炭素
数１０～４０のアルキル基が好ましく、炭素数１０～３０のアルキル基が特に好ましい。
「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基」のアルキル基、アルケニル基は直鎖又は分岐鎖のアルキル基、直鎖又は分岐鎖の
アルケニル基を含む。本発明の製造方法においては、分岐鎖のアルキル基、分岐鎖のアル
ケニル基が好ましく、特に分岐鎖のアルキル基が好ましい。「炭素数１０以上３００以下
のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基」の好ましい具体例と
しては、例えば、３，７，１１，１５－テトラメチルヘキサデシル基、３，７，１１－ト
リメチルドデシル基、２，６，１０，１４－テトラメチルペンタデシル基、２，６，１０
－トリメチルウンデシル基、２，２，４，８，１０，１０－ヘキサメチル－５－ウンデシ
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ル基、２，６，１０－トリメチルウンデカ－１，５，９－トリエニル基、２，６－ジメチ
ルヘプチル基、２，６－ジメチルヘプタ－５－エニル基、２，６－ジメチルヘプタ－１，
５－ジエニル基、９－ノナデシル基、１２－メチルトリデシル基、１１－メチルトリデシ
ル基、１１－メチルドデシル基、１０－メチルウンデシル基、８－ヘプタデシル基、７－
ペンタデシル基、７－メチルオクチル基、３－メチルオクチル基、３，７－ジメチルオク
チル基、３－メチルヘプチル基、３－エチルヘプチル基、５－ウンデシル基、２－ヘプチ
ル基、２－メチル－２－ヘキシル基、２－ヘキシル基、３－ヘプチル基、４－ヘプチル基
、４－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、２，４，４－トリメチルペンチル基等
の分岐鎖アルキル基又は分岐鎖アルケニル基、あるいはオクタデシル基、ヘプタデシル基
、ヘキサデシル基、ペンタデシル基、テトラデシル基、トリデシル基、ドデシル基、ウン
デシル基、デシル基、ノニル基、オクチル基、ヘプチル基、ヘキシル基、及びペンチル基
等の直鎖アルキル基の１価の脂肪族炭化水素基、およびそれらから誘導される２価基が挙
げられる。
【００５５】
　５’位水酸基若しくは５’位水酸基の置換基上に存在する水酸基及び／又は核酸塩基が
炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニ
ル基を有する保護基で保護されていてもよく、かつモルフォリン環窒素原子が酸性条件下
で除去可能な一時保護基で保護されていてもよいモルフォリノヌクレオチドとしては、具
体的には、下記一般式（Ｉ）で表される化合物（以下、本発明化合物と称することもある
。）が挙げられる。
　一般式（Ｉ）：
【００５６】
【化１４】

【００５７】
［式中、
ｍは、０以上の任意の整数を示し、
Ｐ１は、水素原子または酸性条件下で除去可能な一時保護基を示し、
Ｐ２は、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の
アルケニル基を有する保護基或いはＰ１と異なる条件下で除去可能な保護基を示し、
Ｂａｓｅ１は、保護基で保護されていてもよい核酸塩基を示し、
ｍ個のＢａｓｅ２は、独立してそれぞれ保護基で保護されていてもよい核酸塩基を示し、
ｍ個のＸは、独立してそれぞれジＣ１－６アルキルアミノ基、または４位窒素原子が保護
基で保護され、さらに置換されていてもよい１－ピペラジニル基を示し、
ｍ個のＷは、酸素原子を示す。］
【００５８】
　本発明化合物は、後述の本発明のモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法において
、５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素原子が酸性
条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（
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ｐは、１以上の任意の整数を示す。）と結合し、ｍ＋１+ｐ個重合モルフォリノオリゴヌ
クレオチド（ｐは、１以上の任意の整数を示す。）を形成することができる。
　ｍが０の時、本発明化合物は、「モルフォリノヌクレオシド」と解し、本発明のモルフ
ォリノオリゴヌクレオチド合成における５’位末端の出発化合物である。また、本発明化
合物には、広義には３’末端側のモルフォリン環窒素原子が未保護（Ｐ１が水素原子）の
ものも包含される。
【００５９】
　上記式（Ｉ）におけるｍは、０以上の任意の整数を示し、好ましくは、０である。ｍの
上限は、特に限定されるものではないが、４９以下が好ましく、２９以下がより好ましく
、１９以下が更に好ましい。
【００６０】
　本発明化合物の３’末端のモルフォリン環窒素原子の保護基として用いることができる
一時保護基Ｐ１としては、酸性条件下で脱保護可能であり、水酸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が、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等のジ（Ｃ１－６アルコキシ）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
等のモノ（Ｃ１－１８アルコキシ）トリチル基等を挙げることができる。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、トリチル基、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、より好ましくは、トリチル基、ジメトキシ
トリチル基である。
【００６１】
　本発明化合物の５’位水酸基の保護基として用いることができる保護基Ｐ２としては、
Ｐ１と異なる条件下で脱保護可能であり、水酸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。例えば、ヒドラジンで除去できるレブリニル基、光で除去できる
o-ニトロベンジル基、ベンゾフェノン誘導体、ブロモクマリン誘導体等の光解除性保護基
、パラジウム触媒等による接触還元で脱保護可能なアリルオキシカルボニル基（Ａｌｌｏ
ｃ基）及びベンジル基、フッ化物イオンによって除去できるシリル系保護基が挙げられる
。中でもシリル系保護基が好ましい。シリル系保護基の例としては、ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリル基、トリフェニルシリル基、ジフェニル
ｔｅｒｔ－ブトキシシリル基等を挙げることができる。また保護基Ｐ２は、前記に記載し
た「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する保護基」であってもよい。
【００６２】
　上記式（Ｉ）におけるＢａｓｅ１、及びｍ個のＢａｓｅ２は、独立してそれぞれ保護さ
れていてもよい核酸塩基を示す。「保護されていてもよい核酸塩基」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、またはシトシル基において、アミ
ノ基が保護されていてもよいこと、或いは、環状イミド基を有するチミル基、ウラシル基
において、イミド基が保護されていてもよいことを意味し、核酸塩基のアミノ基がモルフ
ォリノヌクレオチドのモルフォリン環窒素原子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。かかる「アミノ基の保護基」及び「イミド基の保護基」
としては、特に限定されず、例えば、グリーンズ・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（Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　
ｉｎ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第４版、ウィリー・インターサイエンス
（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）出版（２００６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」及び「イミド基の保護基」の具体
例としては、例えば、ピバロイル基、ピバロイルオキシメチル基、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。
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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。
また、核酸塩基のカルボニル基が保護されていてもよく、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－ピバロイルオ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－モルフォ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でき
る。ここで、カルボニル基の保護基については、特に導入しなくてもよい場合がある。
　「保護されていてもよい核酸塩基」には、前記に記載した「炭素数１０以上３００以下
のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基」が含
まれる。
【００６３】
　なお、上記式（Ｉ）において、
１）Ｂａｓｅ１が保護基で保護されている場合の保護基、ｍ個の任意のＢａｓｅ２が保護
基で保護されている場合の任意の保護基、及びＰ２で示される保護基の少なくとも一つは
、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基であり、かつ
２）Ｐ２が炭素数１０以上３００以下の直鎖アルキル基及び／又は炭素数１０以上３００
以下の直鎖アルケニル基を有する保護基である場合、Ｂａｓｅ１及びｍ個の任意のＢａｓ
ｅ２の少なくとも一つは、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０
以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護された核酸塩基である化合物が好ま
しい。
【００６４】
　上記式（Ｉ）において、Ｂａｓｅ１が保護基で保護されている場合の保護基、ｍ個の任
意のＢａｓｅ２が保護基で保護されている場合の任意の保護基の少なくとも一つが、炭素
数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基
を有する保護基であるのが好ましい。この場合の保護基Ｐ２としては、前述したシリル系
保護基が好ましい。
【００６５】
　上記式（Ｉ）において、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０
以上３００以下のアルケニル基を有する保護基は、炭素数１０以上３００以下の分岐鎖ア
ルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基であ
るのがより好ましい。
【００６６】
　上記式（Ｉ）におけるｍ個のＸは、独立してそれぞれジＣ１－６アルキルアミノ基、ま
たは４位窒素原子が保護基で保護され、さらに置換されていてもよい１－ピペラジニル基
を示し、好ましくはジＣ１－６アルキルアミノ基である。
　ジＣ１－６アルキルアミノ基としては、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、Ｎ－エ
チル－Ｎ－メチルアミノ基などが好ましく、ジメチルアミノ基が好ましい。
【００６７】
　ピペラジニル基の４位窒素原子の保護基としては、アシル基が好ましく、例えば、モノ
フルオロアセチル基、ジフルオロアセチル基、トリフルオロアセチル基、２－フルオロプ
ロピオニル基、２，２－ジフルオロプロピオニル基、３，３，３－トリフルオロプロピオ
ニル基、２，３，３，３－テトラフルオロプロピオニル基、ペンタフルオロプロピオニル
基等の炭素鎖にフルオロ基を有するアシル基がより好ましい。当該保護基は、通常、伸長



(29) JP 6673211 B2 2020.3.25

10

20

30

40

反応終了後に脱保護するが、国際公開第２００８／００８１１３号パンフレットに記載の
方法に準じて、脱保護後、ビペラジノ基のアミノ基を更に修飾基で修飾してもよい。修飾
基としては、ハロゲン原子、アルキル基、アラルキル基、アルコキシ基、アシル基、アル
ケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール基、ヒドロキシ基、ニトロ基、シ
アノ基、グアニジル基、カルボキシ基、アルコキシカルボニル基、スルホ基、ホスホ基、
アルキルチオ基、アルキルスルフィニル基、アルキルスルフォニル基などが挙げられる。
ピペラジニル基における修飾基としては、置換されていてもよいアシル基が好ましく、グ
アニジル基で置換されていてもよいアシル基（例、６－グアニジノヘキサノイル基）がよ
り好ましい。当該ピペラジニル基は、ピペラジニル基の炭素原子に結合する水素原子が置
換されていてもよく、置換基としては、メチル基等のアルキル基（好ましくは炭素原子数
１～３）等が挙げられる。
【００６８】
　ｍ個のＷは、酸素原子を示す。
【００６９】
　上記式（Ｉ）におけるＰ２で表される保護基及び／又はＢａｓｅ１の保護基が「炭素数
１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を
有する保護基」である場合、当該保護基として好ましくは下記式（ＩＩ）：
【００７０】
【化１５】

【００７１】
［Ｌは、単結合、又は式（ａ１）：
【００７２】
【化１６】

【００７３】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
＊＊は、保護される、酸素原子又は窒素原子との結合位置を示し；
Ｌ１は、置換されていてもよい２価のＣ１－２２炭化水素基を示し；かつ
Ｌ２は、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、又は＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２及びＲ３は、それぞれ独立し
て、水素原子もしくは置換されていてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、又はＲ２及
びＲ３が一緒になって、置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成していて
もよい。）で表される基を示す。］で示される基を示し、
Ｙは、単結合、酸素原子、又はＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキル基又はアラルキル基を示
す。）を示し、ならびに
Ｚは、式（ａ２）：
【００７４】
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【化１７】

【００７５】
［式中、＊は、Ｙとの結合位置を示し；
環Ａは、ベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
Ｒ４は、水素原子を示すか、あるいはＲｂが、下記式（ａ３）で表される基であり、かつ
環Ａ及び環Ｂが共にベンゼン環である場合には、Ｒ６と一緒になって単結合又はＯ－を示
して、環Ｂと共にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく； 
ｋ個のＱは、独立してそれぞれ単結合を示すか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ
）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＨ－を示し；
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
ｋは、１～４の整数を示し；
環Ａは、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよく；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、水素原子、又は式（ａ３）：
【００７６】
【化１８】

【００７７】
（式中、＊は、結合位置を示し；
環Ｂはベンゼン環又はシクロヘキサン環を示し；
ｊは、０～４の整数を示し；
ｊ個のＱは、前記と同意義を示し；
ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれ、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基を示し；
Ｒ６は、水素原子を示すか、又はＲ４と一緒になって単結合又はＯ－を示して、環Ａと共
にフルオレニル基又はキサンテニル基を形成していてもよく；かつ
環Ｂは、ｊ個のＱＲ７に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、及びハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基
からなる群から選択される置換基を有していてもよい。）で表される基を示し、あるいは
Ｒａ及びＲｂは一緒になって、カルボニル基を形成する。］で表される保護基である。
【００７８】
　上記式（ａ１）で表されるリンカーＬの好ましい態様としては、式（ａ１）中、Ｌ１が
、エチレン基、またはＣＨ２－Ｏ－１，４－フェニレン－Ｏ－ＣＨ２を示し；かつ
Ｌ２が、Ｃ（＝Ｏ）を示すか、または＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊
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＊（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は
、Ｃ１－６アルキレン基を示し、Ｒ２およびＲ３は、独立してそれぞれ水素原子、もしく
は置換されていてもよいＣ１－６アルキル基を示すか、またはＲ２およびＲ３が一緒にな
って、置換されていてもよいＣ１－６アルキレン結合を形成していてもよい。）で表され
る基である、基である。
【００７９】
　上記式（ａ１）で表されるリンカーＬの別の好ましい態様としては、式（ａ１）中、Ｌ

１が、エチレン基を示し；かつ
Ｌ２が、Ｃ（＝Ｏ）を示す、基である。
【００８０】
　上記式（ａ１）で表されるリンカーＬの別の好ましい態様としては、式（ａ１）中、Ｌ

１が、エチレン基を示し；かつ
Ｌ２中のＮ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）部分が、ピペラジニレン基を示す、基である。
【００８１】
　上記式（ａ１）で表されるリンカーＬの更に別の好ましい態様としては、式（ａ１）中
、Ｌ１が、エチレン基を示し；かつ
Ｌ２が、＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊（式中、＊＊は、Ｌ１との
結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、ペンチレン基、またはヘキ
シレン基を示し、Ｒ２およびＲ３は、それぞれ独立して、水素原子もしくはメチル基を示
す。）で表される基である、基である。
【００８２】
　上記リンカーＬの特に好ましい例は、単結合、または入手が容易で安価なスクシニル基
である。
【００８３】
　上記式（Ｉ）におけるＹは、単結合、酸素原子、またはＮＲ（Ｒは、水素原子、アルキ
ル基またはアラルキル基を示す。）を示す。
【００８４】
　本明細書中、Ｒで示される「アルキル基」としては、Ｃ１－３０アルキル基が挙げられ
、好ましくはＣ１－１０アルキル基、より好ましくはＣ１－６アルキル基である。好適な
具体例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル等が挙げられ、特にメチル、エチルが好ましい。
【００８５】
　本明細書中、Ｒで示される「アラルキル基」としては、Ｃ７－３０アラルキル基が挙げ
られ、好ましくはＣ７－２０アラルキル基、より好ましくはＣ７－１６アラルキル基（Ｃ

６－１０アリール－Ｃ１－６アルキル基）である。好適な具体例としては、ベンジル、１
－フェニルエチル、２－フェニルエチル、１－フェニルプロピル、α－ナフチルメチル、
１－（α－ナフチル）エチル、２－（α－ナフチル）エチル、１－（α－ナフチル）プロ
ピル、β－ナフチルメチル、１－（β－ナフチル）エチル、２－（β－ナフチル）エチル
、１－（β－ナフチル）プロピル等が挙げられ、特にベンジルが好ましい。
【００８６】
　Ｒとしては、水素原子、Ｃ１－６アルキル基またはＣ７－１６アラルキル基が好ましく
、水素原子、メチル、エチルまたはベンジルがより好ましく、水素原子が特に好ましい。
【００８７】
　Ｙとしては、単結合、酸素原子またはＮＨが好ましい。
【００８８】
　Ｚの好ましい態様としては、式（ａ２）で表される基である。
【００８９】
　上記式（Ｉ）におけるＺの好ましい態様、即ち、上記式（Ｉ）におけるＺの式（ａ２）
で表される基は、特定のベンジル基（式（ａ２）中、環Ａがベンゼン環であり、ＲａとＲ

ｂが共に水素原子であり、かつＲ４が水素原子である）；特定のベンゾイル基（式（ａ２
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）中、環Ａがベンゼン環であり、ＲａとＲｂが一緒になって酸素原子を形成し、かつＲ４

が水素原子である）；特定のジフェニルメチル基（式（ａ２）中、環Ａがベンゼン環であ
り、Ｒａが水素原子であり、Ｒ４が水素原子であり、ｋが１～３であり、かつＲｂが式（
ａ３）（式中、環Ｂがベンゼン環であり、Ｒ６が水素原子であり、ｊが０または１である
。）で表される基である）；特定のフルオレニル基（式（ａ２）中、環Ａがベンゼン環で
あり、Ｒａが水素原子であり、ｋが１であり、Ｒｂが式（ａ３）（式中、環Ｂがベンゼン
環であり、かつｊが０である。）で表される基であり、かつＲ６がＲ４と一緒になって単
結合を示して、環Ａと共にフルオレン環を形成する）；特定のキサンテニル基（式（ａ２
）中、環Ａがベンゼン環であり、Ｒａが水素原子であり、ｋが１であり、Ｒｂが式（ａ３
）（式中、環Ｂがベンゼン環であり、かつｊが０である。）で表される基であり、かつＲ
６がＲ４と一緒になって－Ｏ－を示して、環Ａと共にキサンチン環を形成する）を包含す
る。
【００９０】
　上記式（ａ２）における環Ａとしては、ベンゼン環又はシクロヘキサン環であり、好ま
しくはベンゼン環である。
【００９１】
　上記式（ａ２）中のｋ個のＱＲ５基、並びに式（ａ３）中のｊ個のＱＲ７基において、
Ｑは、単結合であるか、あるいは－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ）－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）
－または－ＮＨ－であり、好ましくは－Ｏ－である。ｋ個のＱＲ５基、並びにｊ個のＱＲ
７基は、それぞれ同一のものであっても異なるものであってもよい。
【００９２】
　上記式（ａ２）において、「Ｒａ及びＲｂは一緒になって、酸素原子を形成する」とは
、Ｒａ及びＲｂが一緒になって、カルボニル基（Ｃ（＝Ｏ））を形成することを意味する
。
【００９３】
　Ｒ５またはＲ７として示される「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭
素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基」とは、その分子構造中に炭素数
１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を
有する１価の有機基である。
【００９４】
　「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する有機基」における「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は
炭素数１０以上３００以下のアルケニル基」の炭素数としては、炭素数１４～４０が好ま
しく、炭素数１４～３０がより好ましい。
　「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する有機基」における「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は
炭素数１０以上３００以下のアルケニル基」の部位は、特に限定されず、末端に存在して
も（１価基）、それ以外の部位に存在してもよい（例えば２価基）。
【００９５】
　「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基」としては、１価基およびそれから誘導される２価基が挙げられ、中でも炭素数
１４～４０のアルキル基が好ましく、炭素数１４～３０のアルキル基が特に好ましい。
「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基」のアルキル基、アルケニル基は直鎖又は分岐鎖のアルキル基、直鎖又は分岐鎖の
アルケニル基を含む。本発明の製造方法においては、分岐鎖のアルキル基、分岐鎖のアル
ケニル基が好ましく、特に分岐鎖のアルキル基が好ましい。「炭素数１０以上３００以下
のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基」の好ましい具体例と
しては、例えば、３，７，１１，１５－テトラメチルヘキサデシル基、３，７，１１－ト
リメチルドデシル基、２，６，１０，１４－テトラメチルペンタデシル基、２，６，１０
－トリメチルウンデシル基、２，２，４，８，１０，１０－ヘキサメチル－５－ウンデシ
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ル基、２，６，１０－トリメチルウンデカ－１，５，９－トリエニル基、２，６－ジメチ
ルヘプチル基、２，６－ジメチルヘプタ－５－エニル基、２，６－ジメチルヘプタ－１，
５－ジエニル基、９－ノナデシル基、１２－メチルトリデシル基、１１－メチルトリデシ
ル基、１１－メチルドデシル基、１０－メチルウンデシル基、８－ヘプタデシル基、７－
ペンタデシル基、７－メチルオクチル基、３－メチルオクチル基、３，７－ジメチルオク
チル基、３－メチルヘプチル基、３－エチルヘプチル基、５－ウンデシル基、２－ヘプチ
ル基、２－メチル－２－ヘキシル基、２－ヘキシル基、３－ヘプチル基、４－ヘプチル基
、４－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、２，４，４－トリメチルペンチル基等
の分岐鎖アルキル基又は分岐鎖アルケニル基、あるいはオクタデシル基、ヘプタデシル基
、ヘキサデシル基、ペンタデシル基、テトラデシル基、トリデシル基、ドデシル基、ウン
デシル基、デシル基、ノニル基、オクチル基、ヘプチル基、ヘキシル基、及びペンチル基
等の直鎖アルキル基の１価の脂肪族炭化水素基、およびそれらから誘導される２価基が挙
げられる。
【００９６】
　「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する有機基」中の「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基」以外の部位は任意に設定することができる。例え
ば、リンカーとして－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＯＯ－、－ＯＣＯＮＨ－、および－ＣＯＮＨ－
、並びに、炭化水素基（１価基または２価基）等の部位を有していてもよい。かかる「炭
化水素基」としては、例えば、脂肪族炭化水素基、芳香脂肪族炭化水素基、単環式飽和炭
化水素基および芳香族炭化水素基等が挙げられ、具体的には、例えば、アルキル基、アル
ケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール基、アラルキル基等の１価基およ
びそれらから誘導される２価基が用いられる。「脂肪族炭化水素基」以外の部位の「アル
キル基」、「アルケニル基」、「アルキニル基」、「シクロアルキル基」、「アリール基
」、または「アラルキル基」としては、例えば、前記したのと同様のものを挙げることが
できる。当該「炭化水素基」は、ハロゲン原子（塩素原子、臭素原子、フッ素原子、ヨウ
素原子）、１個以上のハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、オ
キソ基等から選択される置換基で置換されていてもよい。
【００９７】
　上記一般式（Ｉ）中のＺを構成する「Ｒ５（基）」および／または「Ｒ７（基）」とし
て示される「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以
下のアルケニル基を有する有機基」は、分岐等によって複数の「炭素数１０以上３００以
下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基」が存在してもよい
。「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する有機基」中に「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基」が複数存在する場合には、その各々は同一のもの
であっても異なるものであってもよい。
【００９８】
　上記一般式（Ｉ）中のＺを構成する「Ｒ５（基）」および／または「Ｒ７（基）」とし
て示される「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以
下のアルケニル基を有する有機基」における、炭素数合計の下限は１０以上が好ましく、
１２以上がより好ましく、１４以上が更に好ましく、１８以上が更に一層好ましく、３０
以上が殊更好ましい。一方、「Ｒ５（基）」および／または「Ｒ７（基）」として示され
る「炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアル
ケニル基を有する有機基」における、炭素数合計の上限は、２００以下が好ましく、１５
０以下がより好ましく、１２０以下が更に好ましく、１００以下が更に一層好ましく、８
０以下が殊更好ましく、６０以下が特に好ましい。当該炭素数が大きいほど、モルフォリ
ノオリゴヌクレオチドが長鎖となった場合でも本発明化合物の極性溶媒における溶解性が
良好となる。
【００９９】
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　上記式（ａ２）で表されるＺの好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
ＲａおよびＲｂは、共に水素原子を示し；
Ｒ４は、水素原子を示し、 
ｋ個のＱは、－Ｏ－を示し、
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基（例えば、Ｃ１０－４０アルキル基
）を示し；かつ
ｋは、１～３の整数を示す、基である。
【０１００】
　上記式（ａ２）で表されるＺの別の好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
ｋは、１～３の整数を示し；
ＲａおよびＲｂは、共に水素原子を示し；
Ｒ４は、水素原子を示し； 
ｋ個のＱは、－Ｏ－を示し、
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３個有するベンジル基、または炭素数１０以
上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３
個有するシクロヘキシル基を示し；かつ
環Ａが、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、およびハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ
基からなる群から選択される置換基を有していてもよい、基である。
【０１０１】
　上記式（ａ２）で表されるＺの別の好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒ４は、水素原子を示し；
Ｒｂは、上記式（ａ３）（式中、＊は結合位置を示し；環Ｂは、ベンゼン環を示し；ｊは
、０～３の整数を示し；ｊ個のＱは－Ｏ－を示し；ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれＣ１

０－４０アルキル基を示し；Ｒ６は、水素原子を示す。）
で表される基である、基である。
【０１０２】
　上記式（ａ２）で表されるＺの更に別の好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
Ｒａは、水素原子を示し；
Ｒｂは、上記式（ａ３）（式中、＊は結合位置を示し；環Ｂは、ベンゼン環を示し；ｊは
、０～３の整数を示し；ｊ個のＱは－Ｏ－を示し；ｊ個のＲ７は、独立してそれぞれＣ１

０－４０アルキル基を示し；
Ｒ６は、環ＡのＲ４と一緒になって単結合または－Ｏ－を形成し、それにより環Ａと環Ｂ
は一緒になってフルオレニル基またはキサンテニル基を示す。）で表される基を示す、基
である。
【０１０３】
　上記式（ａ２）で表されるＺの別の好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
ＲａおよびＲｂは、一緒になって酸素原子を形成し；
Ｒ４は、水素原子を示し、 
ｋ個のＱは、－Ｏ－であり、
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基（例えば、Ｃ１０－４０アルキル基
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）を示し；かつ
ｋは、１～３の整数を示す、基である。
【０１０４】
　上記式（ａ２）で表されるＺの別の好ましい態様としては、式（ａ２）中、
環Ａは、ベンゼン環を示し；
ｋは、１～３の整数を示し；
ＲａおよびＲｂは、一緒になって酸素原子を形成し；
Ｒ４は、水素原子を示し；
ｋ個のＱは、－Ｏ－を示し、
ｋ個のＲ５は、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３個有するベンジル基、または炭素数１０以
上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を１～３
個有するシクロヘキシル基を示し；かつ
環Ａが、ｋ個のＱＲ５に加えて、更にハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、およびハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ
基からなる群から選択される置換基を有していてもよい、基である。
【０１０５】
　式（ＩＩ）：Ｚ－Ｙ－Ｌ－で表される保護基としては、３’末端のモルフォリン環窒素
原子の保護基Ｐ１を除去し得る酸性条件下では切断されにくく、塩基性条件下で切断され
る基が好ましい。
　かかる保護基の代表的な例としては、例えば、Ｌが、上記式（ａ１）で表される基（好
ましくは、スクシニル基等）であり、かつＺ－Ｙ－が、以下の基であるものが挙げられる
。
３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ基、
３，５－ジ（ドコシルオキシ）ベンジルオキシ基、
３，５－ビス［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ］ベンジ
ルオキシ基、
３，４，５－トリス［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ］
ベンジルオキシ基、
３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルアミノ基、
２，４－ジ（ドコシルオキシ）ベンジルアミノ基、
３，５－ジ（ドコシルオキシ）ベンジルアミノ基、
ジ（４－ドコシルオキシフェニル）メチルアミノ基、
４－メトキシ－２－［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ］
ベンジルアミノ基、
４－メトキシ－２－［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）シクロヘキシルメ
チルオキシ］ベンジルアミノ基、
２，４－ジ（ドデシルオキシ）ベンジルアミノ基、
フェニル（２，３，４－トリ（オクタデシルオキシ）フェニル）メチルアミノ基、
ジ［４－（１２－ドコシルオキシドデシルオキシ）フェニル］メチルアミノ基、
３，５－ビス［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ］ベンジ
ルアミノ基、または
３，４，５－トリス［３’，４'，５’－トリ（オクタデシルオキシ）ベンジルオキシ］
ベンジルアミノ基。
　また、かかる保護基の別の代表的な例としては、例えば、Ｌが、単結合であり、かつＺ
－Ｙ－が、以下の基であるものが挙げられる。
３，４，５－トリ（オクタデシルオキシ）ベンゾイル基、または
３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンゾイル基。
【０１０６】
　また、保護基Ｚ－Ｙ－Ｌ－の別の態様としては、以下のベンジルスクシニル基、または
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ジフェニルメチルスクシニル基が挙げられる。
２－{２，４－ジ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルアミノカルボニル}エ
チルカルボニル基；
３，５－ジ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルスクシニル基；
４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルスクシニル基；
２－{１－［（２－クロロ－５－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）フェニル）］
ベンジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基；
３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルスクシニル基；
２－{３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルアミノカルボ
ニル}エチルカルボニル基；
２－{４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルアミノカルボニル}エチルカ
ルボニル基；
２－{２－［３’，４’，５’－トリ（２’’，３’’－ジヒドロフィチルオキシ）ベン
ジルオキシ］－４－メトキシベンジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基；
２－{４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）－２－メトキシベンジルアミノカル
ボニル}エチルカルボニル基；
４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）－２－メチルベンジルスクシニル基；
２－{４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）－２－メチルベンジルアミノカルボ
ニル}エチルカルボニル基；
４－［２，２，４，８，１０，１０－ヘキサメチル－５－ドデカノイルアミノ］ベンジル
スクシニル基；
２－{４－［２，２，４，８，１０，１０－ヘキサメチル－５－ドデカノイルアミノ］ベ
ンジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基；
４－（３，７，１１－トリメチルドデシルオキシ）ベンジルスクシニル基；
２－｛４－（３，７，１１－トリメチルドデシルオキシ）ベンジルアミノカルボニル}エ
チルカルボニル基；
２－{３，５－ジ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルアミノカルボニル}エ
チルカルボニル基；
２－{１－［２，３，４－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）フェニル］ベン
ジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基；
２－{１－［４－（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）フェニル］－４’－（２’，
３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基；
３，４，５－トリス［３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジ
ル］ベンジルスクシニル基；および
２－{３，４，５－トリス［３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）
ベンジル］ベンジルアミノカルボニル}エチルカルボニル基。
【０１０７】
　式（ＩＩ）：Ｚ－Ｙ－Ｌ－で表される保護基の別の好ましい態様としては、
Ｌ及びＹが、単結合であり、
Ｚが、式（ａ２）を示し、
環Ａが、ベンゼン環を示し；
ＲａおよびＲｂが、一緒になって酸素原子を形成し；
Ｒ４が、水素原子を示し、 
ｋ個のＱが、－Ｏ－であり、
ｋ個のＲ５が、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基（例えば、Ｃ１０－４０アルキル基
）を示し；かつ
ｋは、１～３の整数を示す、基である。
【０１０８】
　式（ＩＩ）：Ｚ－Ｙ－Ｌ－で表される保護基の別の好ましい態様としては、
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Ｌが、式（ａ１）を示し、Ｌ２が、＊＊＊Ｎ（Ｒ３）－Ｒ１－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（＝Ｏ）＊＊

（式中、＊＊は、Ｌ１との結合位置を示し、＊＊＊は、Ｙとの結合位置を示し、Ｒ１は、
置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン基を示し、Ｒ２およびＲ３は、それぞれ独立
して、水素原子もしくは置換されていてもよいＣ１－２２アルキル基を示すか、またはＲ
２およびＲ３が一緒になって、置換されていてもよいＣ１－２２アルキレン結合を形成し
ていてもよい。）を示し、Ｙが、単結合を示し、
Ｚが、式（ａ２）を示し、
環Ａが、ベンゼン環を示し；
ＲａおよびＲｂが、一緒になって酸素原子を形成し；
Ｒ４が、水素原子を示し、 
ｋ個のＱが、－Ｏ－であり、
ｋ個のＲ５が、独立してそれぞれ炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素
数１０以上３００以下のアルケニル基を有する有機基（例えば、Ｃ１０－４０アルキル基
）を示し；かつ
ｋは、１～３の整数を示す、基である。
【０１０９】
　一般式（Ｉ）で表される本発明化合物の好ましい態様としては、一般式（Ｉ）中、
ｍが０であり、
Ｐ１が、トリチル基、ジ（Ｃ１－６アルコキシ）トリチル基、又はモノ（Ｃ１－６アルコ
キシ）トリチル基であり；
Ｐ２が、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ジイソプロピルフェニルシリル基、トリフ
ェニルシリル基又はジフェニルｔｅｒｔ－ブトキシシリル基であり；
Ｂａｓｅ１が、保護基で保護されていてもよい、シトシル基、ウラシル基、チミニル基、
アデニル基、またはグアニル基であり；かつ
Ｂａｓｅ２が、それぞれ保護されていてもよい、シトシル基、ウラシル基、チミニル基、
アデニル基、またはグアニル基である、
化合物である。
【０１１０】
〔本発明化合物の製造方法〕
　ｍが０である一般式（Ｉ）（以下、「一般式（Ｉａ）」と称する）で表される本発明化
合物の製造方法としては、特に限定されないが、自体公知の方法またはこれらに準ずる方
法（Ｒｉｃｈａｒｄ Ｔ．Ｐｏｎ ｅｔ ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ ２００４，３２，６２３－６３１．）に従って、上記保護基の前駆体から製造す
ることができる。
　上記一般式（Ｉａ）においてＰ２が式（ＩＩ）Ｚ－Ｙ－Ｌ－（式中、Ｌは、スクシニル
基であり、Ｙ及びＺは、前述の通りである。）である化合物の一般的な製造方法を以下に
示す。
【０１１１】
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【化１９】

【０１１２】
（式中の各記号は前記と同義である。）
　３’末端モルフォリン環窒素原子が保護基Ｐ１により保護されたモルフォリノヌクレオ
シド（ａ）を、塩基存在下、コハク酸無水物と反応させることにより、５’位水酸基にコ
ハク酸が導入された化合物（ｂ）を得る。化合物（ｂ）を縮合剤存在下、保護基の前駆体
（Ｚ－Ｙ－Ｈ）（アルコールまたはアミン）と脱水縮合させることにより、一般式（Ｉａ
）で表される化合物を得ることができる。
【０１１３】
　上記モルフォリノヌクレオシド（ａ）から化合物（ｂ）の変換工程は、反応に不活性な
溶媒中で行うのが有利である。このような溶媒としては、反応が進行する限り特に限定さ
れないが、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、クロロホルム、四塩化炭素等のハ
ロゲン化炭化水素溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族炭化水素系溶媒、また
はペンタン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン等の脂肪族炭化水素系溶媒、またはジエチル
エーテル、テトラヒドロフラン、シクロペンチルメチルエーテル等のエーテル系溶媒、あ
るいはそれらの混合溶媒が好ましい。中でもジクロロメタン、またはクロロホルムが特に
好ましい。
【０１１４】
　塩基としては、特に限定されないが、例えば、後述するような有機塩基が挙げられ、好
ましくはＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン、トリエチルアミン等である。
【０１１５】
　上記脱水縮合工程は、反応に不活性な溶媒中で行うのが有利である。このような溶媒と
しては、反応が進行する限り特に限定されないが、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエ
タン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素溶媒、ベンゼン、トルエン、キ
シレン等の芳香族炭化水素系溶媒、またはペンタン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン等の
脂肪族炭化水素系溶媒、或いはそれらの混合溶媒が好ましい。中でもジクロロメタン、ク
ロロホルムが特に好ましい。
【０１１６】
　化合物（ｂ）とＺ－Ｙ－Ｈとの縮合反応に使用する縮合剤としては、ジシクロヘキシル
カルボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）、Ｎ－エチル－Ｎ
’－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミドおよびその塩酸塩（ＥＤＣ・ＨＣｌ
）、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)、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テ
トラメチルウロニウム　テトラフルオロボレート（ＴＢＴＵ）、１－［ビス（ジメチルア
ミノ）メチレン］－５－クロロ－１Ｈ－ベンゾトリアゾリウム－３－オキシド　ヘキサフ
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ルオロホスフェート（ＨＣＴＵ）、Ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テト
ラメチルウロニウム　ヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ）等が挙げられる。中でも
ＨＢＴＵ、ＨＣＴＵ、Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ドおよびその塩酸塩（ＥＤＣ・ＨＣｌ）が好ましい。
【０１１７】
　縮合剤の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して、１～１０モルであり、好ましくは１
～５モルである。また、Ｚ－Ｙ－Ｈの使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して１～１０モ
ルであり、好ましくは１～５モルである。反応温度は、反応が進行しさえすれば特に限定
されないが、－１０℃～５０℃が好ましく、０℃～３０℃がより好ましい。反応時間は、
３０分～７０時間である。
【０１１８】
　上記一般式（Ｉａ）中のＬがスクシニル基以外の化合物についても、上記製造方法にお
けるコハク酸無水物に代えて、対応する酸無水物、対応するジカルボン酸ハライド、対応
するジカルボン酸の活性エステル等を用いて、同様の反応を行うことにより製造すること
ができる。
　また、Ｙが単結合である場合の化合物については、Ｚ－Ｙ－Ｈの活性化誘導体（ハロゲ
ン化物、酸ハロゲン化物、活性化カルボキシ基等）を、自体公知の方法に従って、モルフ
ォリノヌクレオシド（ａ）と反応させるか、あるいは、Ｚ－Ｙ－Ｈとモルフォリノヌクレ
オシド（ａ）を縮合剤の存在下に反応させることにより、製造することができる。Ｚ－Ｙ
－Ｈとモルフォリノヌクレオシド（ａ）の縮合反応は、Ｚ－Ｙ－Ｈと化合物（ｂ）の縮合
反応と同様に行うことができる。
　ｍが１以上である一般式（Ｉ）で示される化合物は、出発原料として、一般式（Ｉａ）
で示される化合物を用いて、下記の本発明の製造方法に従い、５’末端伸長プロセスを繰
り返すことにより製造することができる。
【０１１９】
　前記保護基の前駆体（Ｚ－Ｙ－Ｈ）（アルコール、アミンまたはカルボン酸）の製造方
法としては、特に限定されないが、自体公知の方法（例えば、Ｂｕｌｌ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏ
ｃ．Ｊｐｎ．２００１，７４，７３３－７３８、特開２０００－４４４９３号公報、国際
公開第２００６／１０４１６６号パンフレット、国際公開第２００７／０３４８１２号パ
ンフレット、国際公開第２００７／１２２８４７号パンフレット、国際公開第２０１０／
１１３９３９号パンフレット、特開２０１０－２７５２５４号公報、国際公開第２０１２
／１５７７２３号パンフレット等参照）またはこれらに準ずる方法に従って原料化合物か
ら製造することができる。
　なお、原料化合物として使用する化合物、例えば、一般式（Ｉ）中のＺを構成するＲ５

、Ｒ７に対応するハロゲン化物等は、市販品として入手可能であるか、あるいは、自体公
知の方法またはこれらに準ずる方法に従って製造することができる。
　また、該保護基の前駆体（Ｚ－Ｙ－Ｈ）は、上記したとおり、自体公知の方法またはこ
れらに準ずる方法に従って製造することができるが、原料化合物が反応に影響を及ぼす置
換基（例えば、水酸基、アミノ基、カルボキシ基）を有する場合には、原料化合物を予め
公知の方法に従い、適当な保護基で保護した後に反応を行うことが一般的である。かかる
保護基は、反応後に、酸処理、アルカリ処理、接触還元等の公知の方法に従い除去するこ
とができる。
【０１２０】
　３’末端モルフォリン環窒素原子が保護基Ｐ１により保護されたモルフォリノヌクレオ
シド（ａ）の製造方法としては、特に限定されないが、自体公知の方法（例えば、ＷＯ９
１／０９０３３Ａ１参照）またはこれらに準ずる方法に従ってモルフォリノヌクレオシド
（１）から製造することができる。
　例えば、Ｐ１がトリチル基である場合は、モルフォリノヌクレオシド（１）を、トリエ
チルアミン等の塩基存在下に塩化トリチルと反応させることにより、化合物（ａ）を得る
ことができる。
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　また、Ｐ１が水素原子である化合物（ａ）は、Ｐ１が一時保護基である化合物（ａ）を
後述の脱保護工程（１）に付することにより得ることができる。
【０１２１】
〔本発明の製造方法〕
　次に、本発明にかかるモルフォリノ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、適宜保護されたｎ個重合モルフ
ォリノオリゴヌクレオチドから、適宜保護されたｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレ
オチドへの製造方法について説明していくが、例えば、ｎ＝１の場合には、ｎ個重合モル
フォリノオリゴヌクレオチドは、「モルフォリノヌクレオシド」と解し、ｐ＝１の場合に
は、ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドは、「モルフォリノヌクレオシド」と解し
、ｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドは、「モルフォリノジヌクレオチド」と
解すべきものである。
　本発明の製造方法は、以下の工程（２）を含有する。
【０１２２】
　（２）５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素原子
が酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオ
チド（ｐは、１以上の任意の整数を示す。）を、５’末端（５’位水酸基若しくは５’位
水酸基が水酸基を有する置換基を有する場合は該置換基上に存在する水酸基）及び／又は
核酸塩基が各々独立に炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上
３００以下のアルケニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の一時保護
基と異なる条件下で除去可能な保護基で保護され、かつモルフォリン環窒素原子が保護さ
れていないｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｎは、１以上の任意の整数を示す
。）と、そのモルフォリン環窒素原子を介してホスホルアミダート結合又はホスホロジア
ミダート結合により縮合させた後、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生
成物であるｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する工程。
　ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの核酸塩基は、各々独立に、炭素数１０以上
３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保
護基又は前記モルフォリン環窒素原子の保護基と異なる条件下で除去可能な保護基で保護
されていてもよい。
　ｎの上限は、特に限定されるものではないが、５０以下が好ましく、３０以下がより好
ましく、２０以下が更に好ましい。
　ｐの上限は、特に限定されるものではないが、５０以下が好ましく、３０以下がより好
ましく、２０以下が更に好ましく、５以下が更に一層好ましく、３以下が特に好ましい。
【０１２３】
　本発明の製造方法は、好ましくは、更に、下記工程（１）を含有し、工程（２）で使用
されるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドが調製される。
（１）工程（２）の前に、非極性溶媒中において、モルフォリン環窒素原子が酸性条件下
で除去可能な一時保護基で保護され、かつ５’末端（５’位水酸基若しくは５’位水酸基
が置換基を有する場合は該置換基上に存在する水酸基）及び／又は核酸塩基が、各々独立
に炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケ
ニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の保護基と異なる条件下で除去
可能な保護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを、モルフォリン環
窒素原子の一時保護基を除去し、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生成
物であるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する工程。
【０１２４】
　ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’位水酸基若しくは５’位水酸基の置換
基上に存在する水酸基及び各核酸塩基、並びにｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド
の各核酸塩基のうち、少なくとも一つが炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又
は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基で保護されていることにより
、得られるｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの脂溶性が向上し、簡便かつ効
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果的に過剰原料や副生物を除去して、ｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを精
製することができる。
【０１２５】
　精製効率の観点から、ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド及びｎ個重合モルフォ
リノオリゴヌクレオチドが有する核酸塩基のうち、少なくとも一つが、炭素数１０以上３
００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護
基で保護されているのが好ましい。
【０１２６】
　精製効率の観点から、炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以
上３００以下のアルケニル基を有する保護基は、炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アル
キル基及び／又は炭素数１０以上３００以下の分岐鎖アルケニル基を有する保護基である
のが好ましい。
【０１２７】
　本発明の製造方法に、更に、工程（４）を含有させることにより、モルフォリノオリゴ
ヌクレオチドを単離・製造することができる。
（４）得られたｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドの保護基を全て除去する工
程。
　以下に、各工程について詳細に説明する。
【０１２８】
１．「ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド」の説明
　まず、工程（１）及び（２）の原料に用いられるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオ
チドについて説明する。
　工程（１）で使用されるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドは、例えば、下記一
般式（ｉ）に示されるような、モルフォリン環窒素原子が酸性条件下で除去可能な一時保
護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを示し、工程（２）で使用さ
れるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドは、例えば、下記一般式（ｉｉ）に示され
るような、モルフォリン環窒素原子が保護されていないｎ個重合モルフォリノオリゴヌク
レオチドを示す。
【０１２９】
【化２０】

【０１３０】
（式中、
ｍは、ｎ－１に相当する０以上の任意の整数を示し、
Ｐ１’は、酸性条件下で除去可能な一時保護基を示し、
他の記号は、式（Ｉ）における各定義と同義である。）
【０１３１】
　一般式（ｉ）及び（ｉｉ）中の各記号について、以下に説明する。
　ｍの上限は、特に限定されるものではないが、通常９９以下、好ましくは７４以下、さ
らに好ましくは４９以下、さらに好ましくは２９以下である。
【０１３２】
　一般式（ｉ）中のＰ１’で表される酸性条件下で除去可能な一時保護基としては、酸性
条件下で脱保護可能であり、水酸基の保護基として用いられるものであれば、特に限定は
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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
シトリチル基等のジ（Ｃ１－６アルコキシ）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等のモノ（Ｃ１－１８アルコキ
シ）トリチル基等を挙げることができる。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、トリチル基、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、より好ましくは、トリチル基、ジメトキシトリチル基である。
【０１３３】
２．「ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド」の説明
　まず、工程（２）の原料に用いられるｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドについ
て説明する。
　工程（２）で使用される「５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモル
フォリン環窒素原子が酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォ
リノオリゴヌクレオチド（ｐは、１以上の任意の整数を示す。）」としては、当該構造要
件を満たす限り特に限定されない。
【０１３４】
　「５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され」とは、モルフォリノオリゴヌクレ
オチド５’位水酸基が、例えば、下記式（ｃ）：
【０１３５】
【化２１】

【０１３６】
（式中、
＊は、モルフォリノオリゴヌクレオチドの５’末端水酸基に結合する位置を示し、
Ｌ１は、脱離基を示し、
Ｘは、ジＣ１－６アルキルアミノ基、または４位窒素原子が保護基で保護され、さらに置
換されていてもよい１－ピペラジニル基を示し、
Ｗは、酸素原子を示す。
で表される基で修飾されていることを意味する。
【０１３７】
　「活性化ホスホルアミダート化」とは、上記式において、ＸがジＣ１－６アルキルアミ
ノ基または４位窒素原子が保護基で保護され、さらに置換されていてもよい１－ピペラジ
ニル基であり、かつＷが酸素原子である場合を意味する。
【０１３８】
　Ｌ１で示される脱離基としては、例えば、ハロゲン原子、メタンスルフォニルオキシ基
、ｐ－トルエンスルフォニルオキシ基等が挙げられ、塩素原子が好ましい。
　Ｘ及びＷの定義、例示、好ましい態様は、上記式（Ｉ）で説明した通りである。
　「酸性条件下で除去可能な一時保護基」の定義、例示、好ましい態様は、上記式（Ｉ）
で説明した通りである。
【０１３９】
　工程（２）に使用される好ましいｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドとしては、
一般式（ｉｉｉ）に示される化合物が挙げられる。
【０１４０】
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【化２２】

【０１４１】
（式中、
ｑは、ｐ－１に相当する０以上の任意の整数を示し、
Ｐ１’’は、酸性条件下で除去可能な一時保護基を示し、
他の記号は、式（Ｉ）及び式（ｃ）における各定義と同義である。）
【０１４２】
　一般式（ｉｉｉ）中のｑとしては、０が好ましい。ｑの上限は、特に限定されるもので
はないが、通常９９以下、好ましくは７４以下、さらに好ましくは４９以下、さらに好ま
しくは２９以下である。
【０１４３】
　一般式（ｉｉｉ）中のＰ１’’で表される酸性条件下で除去可能な一時保護基としては
、酸性条件下で脱保護可能であり、水酸基の保護基として用いられるものであれば、特に
限定はされないが、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等のジ（Ｃ１－６アルコキシ）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等のモノ（Ｃ１－１８ア
ルコキシ）トリチル基等を挙げることができる。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、トリチル基、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、より好ましくは、トリチル基、ジメトキシトリチル基である。
【０１４４】
　一般式（ｉｉｉ）中のその他の記号の好ましい態様は、上記式（Ｉ）及び（ｃ）で説明
した通りである。
【０１４５】
　本発明のｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドは、自体公知の方法（例えば、ＷＯ
９１／０９０３３Ａ１に記載の方法）、又はそれに準じた方法に従い調製することができ
る。例えば、Ｌ１が塩素原子である化合物は、一般式（ｉｉｉ）において５’位水酸基が
活性化されていない下記式（ｉｉｉ’）の化合物を、例えば、一般式（ｄ）：Ｃｌ２Ｐ（
＝Ｗ）（Ｘ）（式中、Ｗ及びＸは、前記と同義である）で表されるジクロロホスホロアミ
ダートと反応させることにより製造することができる。
【０１４６】
【化２３】

【０１４７】
　一般式（ｄ）で表されるジクロロホスホロアミダートとしては、市販品を使用すること
ができ、或いは公知の方法（例えば、ＷＯ９１／０９０３３やＷＯ２００８／００８１１
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３等）に記載の方法またはそれに準じる方法により製造することができる。
　一般式（ｉｉｉ’）の化合物は、例えば、ＷＯ９１／０９０３３等の公知の方法により
調製することができる。
【０１４８】
３．工程（１）～（３）の説明
　以下、工程（１）～（３）を、便宜上、式（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）等を参照して
説明するが、これに限定されるものではない。
【０１４９】
工程（１）（脱保護工程）
　本工程は、縮合工程（２）の前に、非極性溶媒中において、モルフォリン環窒素原子が
酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護され、かつ５’末端（５’位水酸基若しくは５
’位水酸基が置換基を有する場合は該置換基上に存在する水酸基）及び／又は核酸塩基が
炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニ
ル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の保護基と異なる条件下で除去可
能な保護基で保護されたｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉ）を、モルフォリ
ン環窒素原子の一時保護基を除去し、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に
生成物である５’末端（５’位水酸基若しくは５’位水酸基の置換基上に存在する水酸基
）及び／又は核酸塩基が炭素数１０以上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以
上３００以下のアルケニル基を有する保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の保護基
と異なる条件下で除去可能な保護基で保護され、かつモルフォリン環窒素原子が保護され
ていないｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）を分離する工程（脱保護工程
）である。
　前記一時保護基の除去は、カチオン補捉剤の存在下に酸と反応させて行うのが好ましい
。
【０１５０】
【化２４】

【０１５１】
（式中、各記号は、前記と同義である。）
【０１５２】
　本工程は、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、本発明のｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド
（ｉ）の溶解度の高い非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；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
テル等の非極性エーテル系溶媒が挙げられる。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、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等が好ましい。これらの溶媒は２
種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。
【０１５３】
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　本工程におけるｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉ）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１～３０質量％である。
【０１５４】
　本工程に使用する酸としては、良好な脱保護が達成できさえすれば特に限定されないが
、トリフルオロ酢酸、シアノピリジントリフルオロ酢酸塩及びトリフルオロエタノール、
トリエチルアミントリフルオロ酢酸塩、シアノ酢酸、酢酸、ジクロロ酢酸、リン酸、メシ
ル酸、トシル酸、塩酸等を使用することが好ましい。
　良好な反応を達成できるという観点で、トリフルオロ酢酸、シアノピリジントリフルオ
ロ酢酸塩、トリエチルアミントリフルオロ酢酸塩、シアノ酢酸がより好ましく、シアノピ
リジントリフルオロ酢酸塩、トリエチルアミントリフルオロ酢酸塩が更に好ましく、トリ
エチルアミントリフルオロ酢酸塩が特に好ましい。これら酸は、上記非極性溶媒で希釈し
ても構わない。また、前記酸を使用する際には、特定の塩基（例、トリエチルアミン等）
を組み合わせて、酸性度を適宜調整して使用しても構わない。
【０１５５】
　本工程における酸の使用量は、ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉ）１モル
に対し、１～１００モルであり、好ましくは１～４０モルである。
【０１５６】
　本工程においては、脱保護反応によって生じるトリチルカチオン等の保護基Ｐ１のカチ
オン化物等による副反応を防ぐため、カチオン補捉剤を添加してもよい。好ましいカチオ
ン捕捉剤としては、メルカプト基及びカルボキシ基を有する化合物からなるカチオン捕捉
剤、又はカルボキシ基を有するインドール化合物からなるカチオン捕捉剤が挙げられる。
カチオン捕捉剤として、具体的には、例えばチオリンゴ酸、３－メルカプトプロピオン酸
、システイン、システニルグルタミン酸などの１個のメルカプト基及び１又は２個のカル
ボキシ基を有する化合物；並びにインドールカルボン酸、インドールジカルボン酸、トリ
プトファン、トリプトファニルグルタミン酸、ブタンジカルボン酸　１－（１Ｈ－インド
ール－５－イル）エステルなどの１又は２個のカルボキシ基を有するインドール化合物が
挙げられる。中でもチオリンゴ酸、３－メルカプトプロピオン酸、ブタンジカルボン酸　
１－（１Ｈ－インドール－５－イル）エステルが好ましい。カチオン捕捉剤は２種以上を
併用してもよい。
【０１５７】
　カチオン捕捉剤の使用量は、ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）に対す
るｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）の過剰量（ｐ個重合モルフォリノ
オリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）のモル数－ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉ
ｉ）のモル数）を考慮して適宜決定することができ、当該過剰量（モル）に対して１～２
０当量が好ましく、１～１０当量がより好ましい。
【０１５８】
　本工程の反応温度は、反応が進行しさえすれば特に限定されないが、－１０℃～５０℃
が好ましく、０℃～４０℃がより好ましい。反応時間は、使用するｎ個重合モルフォリノ
オリゴヌクレオチドの種類、酸の種類、溶媒の種類、反応温度等により異なるが、５分～
２４時間である。
【０１５９】
　脱保護剤として使用される酸は次工程の縮合工程中に存在すると、ｐ個重合モルフォリ
ノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）の保護基Ｐ１’’の脱保護を誘発するため、除去または
中和処理が必要である。本脱保護工程、それに続く縮合工程を液中で連続して行うために
は、本工程において３’末端モルフォリン環窒素原子の一時保護基を除去した後、有機塩
基や無機塩基より中和して、洗浄等の抽出操作により除去することが好ましい。
　中和に使用する有機塩基としては、前出の酸を中和することができ、得られた塩が縮合
剤として機能しうるものであれば特に限定されないが、反応が良好に進行するという観点
で、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、４－シアノピリジン、トリエチル
アミン、炭酸ナトリウム、炭酸カリウムが好ましく、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
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しい。
【０１６０】
　本工程における有機塩基の使用量は、酸１モルに対し、１～１０モルであり、好ましく
は１～３モルである。
【０１６１】
　工程（１’）：さらに、本工程において、脱保護反応によって生じるトリチルカチオン
等の保護基Ｐ１のカチオン化物及びカチオン捕捉剤との付加体を水層へ移行させて除去す
る。すなわち、得られた反応混合物を抽出操作に付し、有機層側に生成物であるｎ個重合
モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する。抽出操作は反応溶媒として非極性溶媒を使
用している場合は、反応混合物に水を添加して行うことができる。また水と親水性有機溶
媒の混合溶媒を添加してもよい。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリ
ル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の親水性有機溶媒と水との混合溶媒を用いるのが好
ましく、特にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと水の混合溶媒が好ましい。系中に存在させ
る水の量は慣用の抽出操作の範囲内で当業者が適宜設定することができ、それに従って、
混合溶媒を使用する場合の水及び有機溶媒の量も適宜設定することができる。
【０１６２】
工程（２）（縮合工程）
　本工程は、５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素
原子が酸性条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォリノオリゴヌク
レオチド（ｉｉｉ）を、５’末端（５’位水酸基若しくは５’位水酸基が水酸基を有する
置換基を有する場合は該置換基上に存在する水酸基）及び／又は核酸塩基が炭素数１０以
上３００以下のアルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する
保護基或いは前記モルフォリン環窒素原子の一時保護基と異なる条件下で除去可能な保護
基で保護され、かつモルフォリン環窒素原子が保護されていないｎ個重合モルフォリノオ
リゴヌクレオチド（ｉｉ）と、そのモルフォリン環窒素原子を介してホスホルアミダート
結合又はホスホロジアミダート結合により縮合させた後、得られた反応混合物を、抽出操
作に付し、生成物であるｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｖ）を有機層
側に分離する工程である。得られた反応混合物は、抽出操作の前に、第二級アミノ基及び
カルボキシ基を有する化合物からなるクエンチ剤で処理するのが好ましい。
【０１６３】
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【化２５】

【０１６４】
（式中、各記号は、前記と同義である。）
　５’位水酸基が活性化ホスホルアミダート化され、かつモルフォリン環窒素原子が酸性
条件下で除去可能な一時保護基で保護されたｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（
ｉｉｉ）としては、ｐが１である場合（すなわち、５’位水酸基が活性化ホスホルアミダ
ート化され、かつモルフォリン環窒素原子が一時保護基Ｐ１’’により保護されたモルフ
ォリノヌクレオシド）が好ましい。
【０１６５】
　本工程においては、使用するｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）として
は特に限定されるものではないが、好ましくは、前記工程（１）で得られたものを使用す
ることができる。その場合、ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）を単離す
ることなく、工程（１）後の反応液に、ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ
ｉ）を直接添加するだけで行うことができる。
【０１６６】
　本工程は、反応に影響を及ぼさない溶媒中で行われる。本発明のｎ個重合モルフォリノ
オリゴヌクレオチド（ｉｉ）の溶解度の高い非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；ジエチルエーテル、シクロペンチルメチルエーテル、ｔｅｒ
ｔ－ブチルメチルエーテル等の非極性エーテル系溶媒が挙げられる。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、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等が好まし
い。これらの溶媒は２種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。また、ｎ個重合モル
フォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）が溶解し得る限り、極性溶媒を適宜の割合で混合し
て用いてもよい。具体的には、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；１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等
の極性エーテル系溶媒、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、１，３－ジメチル－２－イミダゾリノン等のアミド系溶媒；ジ



(48) JP 6673211 B2 2020.3.25

10

20

30

40

50

メチルスルホキシド等のスルホキシド系溶媒等の極性溶媒が挙げられる。
【０１６７】
　ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）の使用量は、ｎ個重合モルフォリ
ノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）１モルに対し、１～１０モルであり、好ましくは１～５モ
ル、さらに好ましくは１～２モルである。
【０１６８】
　反応温度は、反応が進行しさえすれば特に限定されないが、０℃～１００℃が好ましく
、２０℃～５０℃がより好ましい。反応時間は、縮合させるｎ個重合モルフォリノオリゴ
ヌクレオチド（ｉｉ）、ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）の種類、反
応温度等によって異なるが、３０分～２４時間である。
【０１６９】
　本縮合反応の終了後、抽出操作の前に、反応混合物をクエンチ剤で処理することが好ま
しい。当該クエンチ剤を使用することにより、縮合反応中に残留したｐ個重合モルフォリ
ノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）を完全にクエンチすることができ、次サイクルの縮合反
応中において残留した活性化モルフォリノヌクレオチドが二重付加を引き起こすことを回
避できるので、目的のモルフォリノオリゴヌクレオチドの品質低下を防ぐことができる。
　なお、二重付加とは、前サイクルの縮合反応で使用されて残留した活性化モルフォリノ
ヌクレオチドが次サイクルの縮合反応で反応し、同じ残基が二重に付加されることを言う
。
【０１７０】
　クエンチ剤としては、第二級アミノ基及びカルボキシ基を有する化合物、又はホスホノ
基を有する化合物からなるクエンチ剤が好ましい。第二級アミノ基及びカルボキシ基を有
する化合物からなるクエンチ剤としては、１個の第二級アミノ基及び１又は２個のカルボ
キシ基を有する化合物からなるクエンチ剤が好ましい。第二級アミノ基及びカルボキシ基
を有する化合物からなるクエンチ剤として、具体的には、例えばプロリルグルタミン酸、
Ｎ－メチルβアラニン、プロリン、Ｎ－メチルグリシン、Ｎ－メチルグリシルグルタミン
酸、プロリルプロリン、プロリルアスパラギン酸などが挙げられる。中でもプロリルグル
タミン酸およびプロリルプロリンが好ましい。ホスホノ基を有する化合物からなるクエン
チ剤としては、フェニルホスホン酸などのホスホノ基を有する化合物が挙げられる。中で
もフェニルホスホン酸が好ましい。クエンチ剤は２種以上を併用してもよい。
【０１７１】
　第二級アミノ基及びカルボキシ基を有する化合物からなるクエンチ剤の使用量は、ｎ個
重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）に対するｐ個重合モルフォリノオリゴヌク
レオチド（ｉｉｉ）の過剰量（ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉｉ）のモ
ル数－ｎ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｉ）のモル数）を考慮して適宜決定
することができ、当該過剰量（モル）に対して０．１～１０当量が好ましく、０．３～３
当量がより好ましい。
【０１７２】
　反応混合物に第二級アミノ基及びカルボキシ基を有する化合物からなるクエンチ剤を添
加した後、０℃～１００℃、好ましくは、２０℃～５０℃で、３０分～２４時間、好まし
くは３０分～５時間反応させることにより、ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（
ｉｉｉ）を完全にクエンチすることができる。
【０１７３】
　クエンチ剤で処理した反応混合物を抽出操作に付し、効率的に原料モノマーの基づく不
純物を抽出操作で水層側に除去できる。すなわち、反応混合物を抽出操作に付し、有機層
側に生成物であるｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを分離する。抽出操作は
反応溶媒として非極性溶媒を使用している場合は、反応混合物に水を添加して行うことが
できる。また、水と極性溶媒の混合溶媒を添加してもよい。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルア
セトアミド、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の極性溶媒と水との混合
溶媒を用いるのが好ましく、特にＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと水の混合溶媒が好まし
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い。系中に存在させる水の量は慣用の抽出操作の範囲内で当業者が適宜設定することがで
き、それに従って、混合溶媒を使用する場合の水及び有機溶媒の量も適宜設定することが
できる。
【０１７４】
工程（３）（抽出単離工程）
　本工程は、工程（２）で得られたｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉｖ
）を含む反応液から、抽出操作によりｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド（ｉ
ｖ）を単離精製する方法である。
【０１７５】
　抽出操作については、特に限定されないが、好ましくは、工程（２）で得られた反応液
に必要に応じて非極性溶媒及び／又は水を添加して、非極性溶媒相－水相で分層させ、非
極性溶媒にｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチドを移行させることにより行われ
る。当該抽出操作により、残存した原料、試薬、副生物（例えば、酸、クエンチ剤、クエ
ンチ剤が付加したｐ個重合モルフォリノオリゴヌクレオチド等）等の不純物を水相中に淘
汰することができる。
【０１７６】
　本工程において、ｎ＋ｐ個重合オリゴヌクレオチド（ｉｖ）を非極性溶媒中に移行させ
るために必要に応じて添加される非極性溶媒としては、前記に記載した縮合反応に使用す
る非極性溶媒と同じものが挙げられる。よって、縮合反応の溶媒として非極性溶媒を使用
した場合は、それをそのまま抽出における非極性溶媒として使用してもよい。また必要に
応じ、極性溶媒を添加してもよく、例えば水と極性溶媒の混合溶媒を非極性溶媒に加えて
分層させ、抽出操作を行ってもよい。必要に応じて添加され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、１，
４－ジオキサン、テトラヒドロフラン等の極性エーテル系溶媒、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ホキシド系溶媒、ならびにこれら２種以上の混合溶媒が挙げら
れる。中でも、アミド系溶媒、ニトリル系溶媒、及びこれらの組合せが好ましく、Ｎ，Ｎ
－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、及びこれら
の組合せがより好適に使用される。本発明における極性溶媒としては、特にＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミドが好ましい。
【０１７７】
　非極性溶媒相－水相間で分層後に、水層を除去することにより、不純物を淘汰すること
ができる。さらに、水層を除去した非極性溶媒に水または水と極性溶媒との混合溶媒を添
加、撹拌し、分層させて水層を除去することにより（本発明において、このような抽出操
作を「洗浄」ということがある。）、残存した少量の不純物をさらに淘汰することができ
る。
　極性溶媒による洗浄の回数は特に限定はないが、非極性溶媒を薄層シリカゲルクロマト
グラフィー、高速液体クロマトグラフィーなどで分析し、非極性溶媒層に次サイクルのヌ
クレオチド伸長反応が阻害されない程度に不純物が低減するまで繰り返し行ってもよい。
【０１７８】
　水と極性溶媒の混合溶媒中の水の含量は、当業者が適宜設定できるが、例えば１～１０
％（ｖ／ｖ）が好ましく、３～８％（ｖ／ｖ）がより好ましい。
【０１７９】
　抽出操作後の非極性溶媒層を濃縮することにより、ｎ＋ｐ個重合モルフォリノオリゴヌ
クレオチド（ｉｖ）を単離することができる。その際、濃縮した反応容器に次サイクルの
溶媒、試薬を添加することにより、ワンポットでヌクレオチド伸長を繰り返し行うことが
できる。あるいは、抽出操作後の非極性溶媒層を濃縮することなく、次サイクルのヌクレ
オチド伸長に付することも可能である。
【０１８０】
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　本発明のモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法は、上記工程（１）～（３）を所
望の回数繰返すことで高純度かつ高収率で目的の高重合度モルフォリノオリゴヌクレオチ
ドを得ることができる。
【０１８１】
工程（４）（脱保護・モルフォリノオリゴヌクレオチド単離工程）
　本発明のモルフォリノオリゴヌクレオチドの製造方法においては、工程（２）の後に、
保護基の種類・性質に応じて、脱保護を行い、モルフォリノ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、グリーンズ・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（Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　Ｇ
ＲＯＵＰＳ　ｉｎ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥＳＩＳ）、第４版、ウィリー・インタ
ーサイエンス（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）出版（２００６年）等に記載さ
れている脱保護方法に従い、モルフォリノ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、本願発明における炭素数１０以上３００以下のア
ルキル基及び／又は炭素数１０以上３００以下のアルケニル基を有する保護基、ならびに
モルフォリン環窒素原子の保護基と異なる条件下で除去可能な保護基は、アンモニア水、
アンモニア水／エタノール溶液、また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、モルフォリノオリゴヌクレオチド
３’末端モルフォリン環窒素原子の保護基は、工程（１）で使用される酸またはそれらを
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。
【０１８２】
　上記各工程における反応の進行の確認は、いずれも一般的な液相有機合成反応と同様の
方法を適用できる。すなわち、薄層シリカゲルクロマトグラフィー、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。
【０１８３】
　工程（４）より得られたモルフォリノ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、所望のモルフォリノオリゴヌクレオチド誘導体へと導くこともできる。
【０１８４】
　本発明によって製造されたモルフォリノオリゴヌクレオチドは、各種人体用または動物
用の医薬品（ＲＮＡ、ＤＮＡ、オリゴ核酸医薬、ペプチド修飾モルフォリノオリゴヌクレ
オチド等）、機能性食品、特定保健食品、食品、化成品、生体用や工業用の高分子材料等
の各種用途に使用することができる。
【実施例】
【０１８５】
　以下、実施例に沿って本発明を更に詳細に説明するが、これら実施例は本発明の範囲を
何ら限定するものではない。また、本発明において使用する試薬や装置、材料は特に言及
されない限り、商業的に入手可能である。また、本明細書において、略号で表示する場合
、各表示は特に言及しない限り、ＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｎ Ｂｉ
ｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅによる略号あるいは当該分野における慣
用略号に基づくものである。また、混合溶媒（溶液）において示した比は、特に断らない
限り容量比を示す。％は、特に断らない限り重量％を示す。
【０１８６】
　実施例で使用される略号は、以下のとおりである。
ｍｏ：モルフォリノヌクレオシド
ｍｏＡ：モルフォリノアデノシン
ｍｏＧ：モルフォリノグアノシン
ｍｏＣ：モルフォリノシチジン
ｍｏＴ：モルフォリノチミジン
ｍｏＵ：モルフォリノウリジン
ＰＭＯ：ホスホロジアミダート　モルフォリノオリゴヌクレオチド
　例えば、ＰＭＯ［Ａ－Ｇ―Ｃ］と表示した場合は、左側が５’末端、右側が３’末端で
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あり、５’末端からモルフォリノアデノシン、モルフォリノグアノシン、モルフォリノシ
チジンの順のホスホロジアミダートモルフォリノオリゴヌクレオチドであることを意味す
る。
ｂｚ：ベンゾイル基
Ｂｚｌ：ベンジル基
ｃＨｘ：シクロヘキシル基
ｐａｃ：フェノキシアセチル基
ｃｅ：２－シアノエチル基
　モルフォリノヌクレオシドの核酸塩基が保護されているとき、保護基は核酸塩基の略号
（Ａ、Ｇ、Ｃ、Ｔ及びＵ）の右側に上付きで表示するものとする。
　例えば、Ｃｂｚは、シトシンのアミノ基がベンゾイル基で保護されていることを意味し
、Ｇｃｅ／ｐａｃはグアニンのアミノ基がフェノキシアセチル基、カルボニル基が２－シ
アノエチル基で保護されていることを意味する。
ＯＰｈｙ：３，４，５－トリ（２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ）ベンジルオキシ基
Ｄｐｍ：ジフェニルメチル基
ｓｕｃ：スクシニル基
Ｔｒ、Ｔｒｔ：トリチル基
ＴＢＳＯ：ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシロキシ基
ＴＯＢ：３，４，５－トリ(オクタデシルオキシ)ベンゾイル基
ＰｈｙＴＯＢ：３，４，５－トリ(２’，３’－ジヒドロフィチルオキシ)ベンゾイル基
【０１８７】
実施例１　５’末端にBzl(3,4,5-OPhy)-O-含有アンカーを有する基質を用いる伸長反応
【０１８８】
【化２６】

【０１８９】
１）縮合－１
　Bzl(3,4,5-OPhy)-OH(1.00 g, 1.00 mmol)をクロロホルム(10 mL)に溶解させた後、suc-
mo(Tr)Cbz (0.27 g, 0.40 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミ
ド塩酸塩(0.09 g, 0.44 mmol)および4-ジメチルアミノピリジン(10 mg, 0.02 mmol)を加
え、室温で17時間撹拌した。溶媒を減圧留去し、残渣にシクロヘキサン(10 mL)およびヘ
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プタン(5 mL)を加えた。アセトニトリル(10 mL)を加え分液洗浄を2回実施して、上層の溶
媒を減圧留去後、減圧乾燥し、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbzを油状物として得た(1.
64 g, 99%)。
TOF-MS+ (m/z) 1652.0
【０１９０】
２）トリチル基の脱保護－１
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(1.60 g, 0.97 mmol)をクロロホルム(16 mL)に溶解
させた後、2,2,2-トリフルオロエタノール(4.33 mL, 59.4 mmol)およびチオリンゴ酸(1.4
5 g, 9.68 mmol)を添加した。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.88 g, 7.75 mmol)と
トリエチルアミン(0.48 g, 4.84 mmol)のクロロホルム溶液(13.7 mL)を滴下し、15℃で2.
5時間撹拌した。その後、トリフルオロ酢酸(0.110 g, 0.97 mmol)のクロロホルム溶液(1.
0 mL)を追加し、１時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(3.
15g, 24.2 mmol)のクロロホルム溶液(31 mL)を滴下した。得られた溶液を、5%炭酸ナトリ
ウム水溶液とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 20mL×2)を用いて洗浄した。有
機層を20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 20mL×5)および20%食塩水
(20 mL)にて順次洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbzを含む有機層を得、
該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1410.0.
【０１９１】
３）縮合－２
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(1.37 g, 0.97 mmol相当)を含む有機層(85.9 g)にN,N-ジ
イソプロピルエチルアミン(0.30 mL, 1.74 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz (1.01 g, 1.45 mm
ol)を加え、室温で17時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(
0.42 mL, 2.42 mmol)、プロリルグルタミン酸(0.59 g, 2.42 mmol)および2,2,2-トリフル
オロエタノール(12.7 mL, 174 mmol)を加え、室温で3時間撹拌した。さらに、プロリルグ
ルタミン酸(0.12 g, 0.48 mmol)を加え、室温で30分間撹拌した。反応液を5 vol% 2,2,2-
トリフルオロエタノール水溶液(70 mL×3)を用いて洗浄した。クロロホルム(4 mL)を用い
て水層から目的物を再抽出し、有機層に合わせた。得られたBzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[
Cbz-Cbz]-Trを含む有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 2071.1
【０１９２】
４）トリチル基の脱保護－２
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz]-Tr(2.01 g, 0.97 mmol相当)を含む有機層(80.3 
g)を氷冷し、トリフルオロ酢酸(0.95 g, 8.36 mmol)のクロロホルム溶液を滴下した。次
いで、2,2,2-トリフルオロエタノール(4.33 mL, 59.4 mmol)およびチオリンゴ酸(1.45 g,
 9.68 mmol)を加えた。さらに、トリフルオロ酢酸(0.88 g, 7.75 mmol)とトリエチルアミ
ン(0.48 g, 4.84 mmol)のクロロホルム溶液(13.7 mL)を滴下し、15℃で1.5時間撹拌した
後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(3.00 g, 23.2 mmol)のクロロホルム溶液(30 mL)を
滴下した。反応液を、5%炭酸ナトリウム水溶液とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4
:1, 80 mL)、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 80 mL)および20%食
塩水(80 mL×2)を用いて順次洗浄した。溶媒を減圧濃縮し、得られたBzl(3,4,5-OPhy)-O-
suc-PMO[Cbz-Cbz]-Hを含む有機層を、そのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 915.1(M+2H)+

【０１９３】
　上記３）および４）の方法に従って、目的物を単離せずに縮合およびトリチル基の脱保
護をワンポットで順次行い、７ｍｅｒまで伸長させた。
【０１９４】
５）トリチル基の脱保護－７
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac]-Tr (4.19 g, 0.97 
mmol相当)を含む有機層を5vol% 2,2,2-トリフルオロエタノール水溶液(50 mL×2)で洗浄
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し、有機層を氷冷後、2,2,2-トリフルオロエタノール(9.8 mL, 135 mmol)およびチオリン
ゴ酸(0.44g, 2.90mmol)を加えた。次いでトリフルオロ酢酸(0.88 g, 7.75 mmol)とトリエ
チルアミン(0.48 g, 4.84mmol)のクロロホルム溶液(13.7 mL)を滴下し、15℃で1時間撹拌
した。さらに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.25g, 9.68 mmol)のクロロホルム溶液
(12.5 mL)を滴下した。反応液を、5%炭酸ナトリウム水溶液とN,N-ジメチルホルムアミド
の混合溶液(4:1, 70 mL)、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 70mL
×2)および20%食塩水(80 mL)を用いて順次洗浄した。溶媒を減圧濃縮し、得られたBzl(3,
4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac]-Hを含む有機層を、そのまま
次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1361.2(M+3H)+

【０１９５】
６）縮合－８
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac]-H (3.95 g, 0.97 m
mol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.30 mL, 1.74 mmol)およびCl
-mo-(Tr)T (0.89 g, 1.45 mmol)を添加し、室温で15時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N
-ジイソプロピルエチルアミン (2.08 mL, 12.1 mmol)、プロリルグルタミン酸(0.59 g, 2
.42 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(10 mL, 137 mmol)を加え、室温で4時間
撹拌した。得られた溶液に水(70 mL×2)を加えて洗浄し、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cb
z-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T]-Trを含む有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1552.0(M+3H)+

【０１９６】
７）トリチル基の脱保護－８
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T]-Tr (4.51 g, 0.9
7 mmol相当)を含む有機層を5vol% 2,2,2-トリフルオロエタノール水 (50 mL×2)で洗浄し
、有機層を氷冷後、2,2,2-トリフルオロエタノール(10 mL, 135 mmol)およびチオリンゴ
酸(0.44 g, 2.90 mmol)を加えた。次いでトリフルオロ酢酸(0.88 g, 7.75 mmol)とトリエ
チルアミン(0.48 g, 4.84 mmol)のクロロホルム溶液(13.7 mL)を滴下し、15℃で1時間撹
拌した。さらに、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.25 g, 9.68 mmol)のクロロホルム
溶液(12.5 mL)を滴下した。反応液を、5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミド
の混合溶液(4:1, 90 mL)、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 90 mL
×2)および20%食塩水(90 mL)を用いて順次洗浄した。溶媒を減圧濃縮し、得られたBzl(3,
4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T]-Hを含む有機層を、そのま
ま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1471.3(M+3H)+

【０１９７】
８）縮合－９
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T]-H (4.27 g, 0.97
 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.30 mL, 1.74 mmol)および
Cl-mo-(Tr)T(0.89 g, 1.45 mmol)を添加し、室温で15時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,
N-ジイソプロピルエチルアミン(2.08 mL, 12.1 mmol)、プロリルグルタミン酸(0.59 g, 2
.42 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(10 mL, 137 mmol)を加え、室温で2時間
撹拌した。得られた溶液にトリフルオロ酢酸(1.60 g, 14.0 mmol)のクロロホルム溶液を
滴下し、水(70 mL×3)にて洗浄した。有機層を濃縮し、得られた残渣に氷冷下でアセトニ
トリル(30 mL)を加え、沈殿物を濾取し、減圧乾燥することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-s
uc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T-T]-Tr (3.57 g, 0.72 mmol, 収率72% vs 
Bzl(3,4,5-OPhy)-OH)を淡黄色粉体として得た。
TOF-MS+ (m/z) 1662.0(M+3H)+

【０１９８】
９）脱保護後の質量分析
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz-T-Cbz-Cbz-Gce/pac-Gce/pac-T-T]-Tr(5 mg)にエ
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タノール(0.05mL)および28%アンモニア水(0.15mL)を加え、55℃で15時間撹拌した。反応
液にアセトニトリル(0.1mL)およびシクロヘキサン(0.3mL)を加えた後、水層にシクロヘキ
サン(0.3mL×2)を加え洗浄した。水層に50%メタノール水溶液(0.7mL)を加え、生じた固形
物をろ過にて除去した。得られたPMO[C-C-T-C-C-G-G-T-T]-Tr水溶液の質量分析を行った
。
TOF-MS+ (m/z) 1039.0(M+3H)+

【０１９９】
１’）縮合－１の別法
　Bzl(3,4,5-OPhy)-OH(3.0g, 3.01 mmol)をクロロホルム(30 mL)に溶解させ、suc-mo(Tr)
Cbz(2.43 g, 3.61 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸
塩(0.69 g, 3.61 mmol)および4-ジメチルアミノピリジン(22 mg, 0.18 mmol)を加え、室
温で17時間撹拌した。溶媒を減圧留去し、残渣にシクロヘキサン(30 mL)およびヘプタン(
30 mL)を加えて溶解させた。アセトニトリル(30 mL)を加えて２回分液洗浄した。上層の
溶媒を減圧留去後、減圧乾燥することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(4.67 g
, 99%)を油状物として得た。
TOF-MS+ (m/z) 1652.0 
【０２００】
２’）トリチル基の脱保護－１の別法
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(0.30 g, 0.18 mmol)をクロロホルム(3 mL)に溶解さ
せた後、2,2,2-トリフルオロエタノール(0.79 mL, 10.9 mmol)および3-メルカプトプロピ
オン酸(0.08 mL, 0.91 mmol)を添加した。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.16 g, 1
.45 mmol)とトリエチルアミン(0.10 g, 0.91 mmol)のクロロホルム溶液を滴下し、室温下
、1.5時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.19 g, 1.45 m
mol)のクロロホルム溶液を滴下した。得られた溶液を、10%炭酸ナトリウム水溶液とN,N-
ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 3 mL×2)、40%N,N-ジメチルホルムアミド水溶液(
5mL)および20%食塩水(3mL)を用いて順次洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo
Cbzを含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
【０２０１】
２’’）トリチル基の脱保護－１の別法
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(0.80 g, 0.48 mmol)をクロロホルム(6.4 mL)に溶解
させた後、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.1 mL, 29.0 mmol)およびチオリンゴ酸(0.22
 g, 1.45 mmol)を添加した。氷冷後、混合物にトリフルオロ酢酸(0.44 g, 3.87 mmol)と
トリエチルアミン(0.24 g, 2.42 mmol)のクロロホルム溶液(1.5 mL)を滴下し、15℃で 90
分間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.25 g, 1.94 mmol)
のクロロホルム溶液(1.7 mL)を滴下した。得られた溶液を、5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジ
メチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 8 mL×2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムア
ミドの混合溶液(3:2, 8 mL×3)にて順次洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo
Cbzを含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1410.1
【０２０２】
３’）縮合－２の別法
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(0.25 g, 0.18 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロ
ピルエチルアミン(0.06 mL, 0.33 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz (0.19 g, 0.27 mmol)を添
加し、室温で17時間撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.01 mL, 0.04
 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz (0.03g, 0.04mmol)を加え、室温で2時間撹拌した。さらに、
反応液にモルフォリン(0.022 mL, 0.25 mmol)を加えた。得られたBzl(3,4,5-OPhy)-O-suc
-PMO[Cbz-Cbz]-Trを含む有機層をそのまま次の反応に供した。
【０２０３】
３’’）縮合－２の別法
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(0.24 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピルエチ
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ルアミン(0.07 mL, 0.38 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz(0.22 g, 0.32 mmol)を加え、室温で
52時間撹拌した。反応後N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.32 mL, 1.82 mmol)、プロリ
ルグルタミン酸(0.09 g, 0.36 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(0.94 mL)を加
え、室温で3時間撹拌した。2,2,2-トリフルオロエタノールと0.1 mM 塩酸の混合溶液(1:1
9, 3.5 mL×2)を用いて洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz]-Trを
含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 2071.8
【０２０４】
実施例２　実施例１の３）におけるクエンチ剤の変更（クエンチ剤：L-プロリルL-プロリ
ン）
【０２０５】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(0.80 g, 0.48 mmol)をクロロホルム (6.4 mL)に溶
解させた後、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.1 mL, 29.0 mmol)およびチオリンゴ酸(0.
22 g, 1.45 mmol)を添加した。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.44 g, 3.87 mmol)
とトリエチルアミン(0.24 g, 2.42 mmol)のクロロホルム溶液(1.5 mL)を滴下し、15℃で9
0分間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.25 g, 1.94 mmol)
のクロロホルム溶液(1.7 mL)を滴下した。得られた溶液を、5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジ
メチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 8 mL×2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムア
ミドの混合溶液 (3:2, 8 mL×3)にて順次洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-m
oCbz を含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1410.1
【０２０６】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(0.24 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(0.07 mL, 0.38 mmol)およびCl-mo-(Tr)CBz(0.22 g, 0.32 mmol)を加え、室温で
52時間撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.32 mL, 1.82 mmol)、L-プ
ロリルL-プロリン(0.07 g, 0.36 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(0.94 mL)を
加え、室温で3時間撹拌した。反応液を、2,2,2-トリフルオロエタノールと0.1 mM塩酸の
混合溶液(1:19, 3.5 mL×2)により洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz

-Cbz]-Tr を含む有機層を得た。
TOF-MS+ (m/z) 2071.8
【０２０７】
実施例３　実施例１の２）におけるカチオン捕捉剤の変更（カチオン捕捉剤：ブタンジカ
ルボン酸　１－（１Ｈ－インドール－５－イル）エステル）
【０２０８】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(0.80 g, 0.48 mmol)をクロロホルム(6.4 mL)に溶解
させた後、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.1 mL, 29.0 mmol)およびブタンジカルボン
酸　1-(1H-インドール-5-イル)エステル(0.34 g, 1.45 mmol)を添加した。混合物を氷冷
後、トリフルオロ酢酸(0.44 g, 3.87 mmol)とトリエチルアミン(0.24 g, 2.42 mmol)のク
ロロホルム溶液(1.5 mL)を滴下し、15℃で90分間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソ
プロピルエチルアミン(0.25 g, 1.94 mmol)のクロロホルム溶液(1.7 mL)を滴下した。得
られた溶液を5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 8 mL×2)
および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 8 mL×3)にて順次洗浄す
ることにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz を含む有機層を得、該有機層をそのまま次
の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1410.1
【０２０９】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(0.24 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(0.07 mL, 0.38 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz(0.22 g, 0.32 mmol)を加え、室温で
52時間撹拌した。反応液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.32 mL, 1.82 mmol)、L
-プロリルL-グルタミン酸(0.09 g, 0.36 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(0.9
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4 mL)を加え、室温で3時間撹拌した。反応液を、2,2,2-トリフルオロエタノールと0.1 mM
塩酸の混合溶液(1:19, 3.5 mL×2)にて洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO
[Cbz-Cbz]-Trを含む有機層を得た。
TOF-MS+ (m/z) 2071.8
【０２１０】
実施例４　実施例１の３）におけるクエンチ剤の変更（クエンチ剤：フェニルホスホン酸
）
【０２１１】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)Cbz(1.0 g, 0.61 mmol)をクロロホルム(8.0 mL)に溶解
させ、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.6 mL, 36.3 mmol)およびチオリンゴ酸(0.27 g, 
1.82 mmol)を添加した。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.55 g, 4.84 mmol)とトリ
エチルアミン(0.31 g, 3.03 mmol)のクロロホルム溶液(1.9 mL)を滴下し、15℃で120分間
撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.31 g, 2.42 mmol)のク
ロロホルム溶液(2.1 mL)を滴下した。得られた溶液を5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチル
ホルムアミドの混合溶液(4:1, 10 mL×2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの
混合溶液(3:2, 10 mL×3)にて順次洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbzを
含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1410.1
【０２１２】
　Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-moCbz(0.61 mmol相当)を含む有機層に、N,N-ジイソプロピルエ
チルアミン(0.16 mL, 0.94 mmol)およびCl-mo-(Tr)Cbz(0.55 g, 0.79 mmol)を加え、室温
で16時間撹拌した。反応液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.79 mL, 4.54 mmol)、
フェニルホスホン酸(0.14 g, 0.91 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(2.33 mL)
を加え、室温で2時間撹拌し、さらにフェニルホスホン酸（0.57 g, 3.63 mmol)およびN,N
-ジイソプロピルエチルアミン (0.78 mL, 4.50 mmol) を加え、室温で1時間撹拌した。反
応液を、2,2,2-トリフルオロエタノールと0.1 mM塩酸の混合溶液(1:19, 8.5 mL×2)にて
洗浄することにより、Bzl(3,4,5-OPhy)-O-suc-PMO[Cbz-Cbz]-Trを含む有機層を得た。
TOF-MS+ (m/z) 2071.8
【０２１３】
実施例５　５’末端にDpm(4,4’-OPhy)-NH-含有アンカーを有する基質を用いる伸長反応
【０２１４】
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【化２７】

【０２１５】
１）縮合－１
　Dpm(4,4’-OPhy)-NH2 (0.30 g, 0.39 mmol)をクロロホルム(3 mL)に溶解させた後、suc
-mo(Tr)Cbz (0.10 g, 0.15 mmol)および1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボ
ジイミド塩酸塩(0.04 g, 0.17mmol)を加え、室温で21時間撹拌した。反応液にクロロホル
ム(10mL)を加えた後、20%食塩水(10mL)を用いて洗浄し、得られたDpm(4,4’-OPhy)-suc-m
o(Tr)Cbzを含む溶液をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1430.8
【０２１６】
２）トリチル基の脱保護－１
　Dpm(4,4’-OPhy)-suc-mo(Tr)Cbz(0.55 g, 0.39 mmol)をクロロホルム(6 mL)に溶解させ
た後、2,2,2-トリフルオロエタノール(1.9 mL, 26.1 mmol)およびチオリンゴ酸(0.58 g, 
3.85 mmol)を加えた。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.35 g, 3.08 mmol)とトリエ
チルアミン(0.19 g, 1.93 mmol)のクロロホルム溶液(5.5 mL)を滴下し、15℃で1.5時間撹
拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.20 g, 9.25 mmol)のクロ
ロホルム溶液(12 mL)を滴下した。得られた溶液に5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホ
ルムアミドの混合溶液(4:1, 25 mL)、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(
3:2, 25 mL×2)および20%食塩水(25mL×2)を用いて順次洗浄後、有機層を減圧濃縮するこ
とにより、Dpm(4,4’-OPhy)-suc-moCbzを得た。
TOF-MS+ (m/z) 1188.8
【０２１７】
実施例６　５’末端にcHxCH2(3,4,5-OPhy)-O-含有アンカーを有する基質を用いる伸長反
応
【０２１８】
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【化２８】

【０２１９】
１）縮合－１
　cHxCH2(3,4,5-OPhy)-OH(1.0g, 1.09 mmol)をクロロホルム(10 mL)に溶解させ、suc-mo(
Tr)Cbz(0.95 g, 1.41 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩
酸塩(0.27 g, 1.41 mmol)および4-ジメチルアミノピリジン(9 mg, 0.07 mmol)を加え、室
温で23時間撹拌後、溶媒を減圧留去した。残渣にシクロヘキサン(30 mL)およびヘプタン(
30 mL)を加えて溶解させ、アセトニトリル(30 mL)で２回分液洗浄した。上層の溶媒を減
圧留去した後、残渣にメタノール(10 mL)を加えて固体をスラリー洗浄することによりcHx
CH2(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)C

bz(1.62 g, 100%)を無色の固体として得た。
TOF-MS+ (m/z) 1574.8
【０２２０】
２）トリチル基の脱保護－１
　cHxCH2(3,4,5-OPhy)-O-suc-mo(Tr)C

bz(1.00 g, 0.64 mmol)をクロロホルム(8.0 mL)に
溶解させ、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.7 mL, 38.1 mmol)およびチオリンゴ酸(0.29
 g, 1.90 mmol)を添加した。氷冷後、混合物にトリフルオロ酢酸(0.58 g, 5.08 mmol)と
トリエチルアミン(0.32 g, 3.17 mmol)のクロロホルム溶液(1.9 mL)を滴下し、15℃で150
分間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.33 g, 2.54 mmol)
のクロロホルム溶液(2.2 mL)を滴下した。得られた溶液を5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメ
チルホルムアミドの混合溶液(4:1, 10 mL×2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミ
ドの混合溶液(3:2, 10 mL×3) にて順次洗浄することにより、cHxCH2(3,4,5-OPhy)-O-suc
-moCbzを含む有機層を得、該有機層をそのまま次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1331.7
【０２２１】
３）縮合－２
　cHxCH2(3,4,5-OPhy)-O-suc-moC

bz(0.64 mmol相当)を含む有機層にN,N-ジイソプロピル
エチルアミン(0.17 mL, 0.99 mmol)および Cl-mo-(Tr)Cbz(0.58 g, 0.83 mmol)を加え、
室温で16時間撹拌した。反応液に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.83 mL, 4.76 mmo
l)、プロリルグルタミン酸(0.23 g, 0.95 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(2.
36 mL)を加え、室温で2時間撹拌した。反応液を2,2,2-トリフルオロエタノールと0.1 mM
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塩酸の混合溶液(1:19, 8.5 mL×2)にて洗浄することにより、cHxCH2(3,4,5-OPhy)-O-suc-
PMO[Cbz-Cbz]-Trを含む有機層を得た。
TOF-MS+ (m/z) 1993.7
【０２２２】
実施例７　アンカーを有さない基質を用いる伸長反応
１）シリル系保護基の導入
　2-(N-ベンゾイル)シトシル-6-ヒドロキシメチル-4-トリチルモルホリン(4.00 g, 6.99 
mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(40 mL)に溶解させた。混合物を氷冷後、イミダゾール
(3.80 g, 55.9 mmol)およびtert-ブチルジメチルクロロシラン(4.21 g, 27.9 mmol)を加
え、40℃に昇温して2時間撹拌した。反応液に水(300 mL)、酢酸エチル (150 mL)およびヘ
キサン(150 mL)を加えて分液洗浄を行った。上層を回収し水(100 ml)を加えて分液洗浄を
行った。上層を回収して溶媒を減圧留去した後、40℃にて減圧乾燥することにより、2-(N
-ベンゾイル)シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリン
を得た(5.80 g, 120%)。
TOF-MS+ (m/z) 686.9
【０２２３】
２）トリチル基の脱保護－１
　2-(N-ベンゾイル)シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモル
ホリン(0.10 g, 0.15mmol)をクロロホルム(0.50 mL)に溶解させた後、2,2,2-トリフルオ
ロエタノール(0.15 mL, 2.09 mmol)およびチオリンゴ酸 (0.066 g, 0.44 mmol)を加えた
。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.13 g, 1.17 mmol)とトリエチルアミン(0.074 g,
 0.73 mmol)のクロロホルム溶液(0.35 mL)を滴下し、15℃で2時間撹拌した。氷冷後、N,N
-ジイソプロピルエチルアミン(0.75g, 0.58 mmol)のクロロホルム溶液(0.51 mL)を滴下し
た。得られた溶液に5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 2.
0mL×2)を加えて分液洗浄した。下層を回収し、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの
混合溶液(3:2, 2.0mL×3)にて分液洗浄して下層を回収した。2-(N-ベンゾイル)シトシル-
6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチルモルホリンを含む有機層を減圧濃縮し、次の反
応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 444.6
【０２２４】
３）縮合－２
　2-(N-ベンゾイル)シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチルモルホリン(0.065
 g, 0.15 mmol相当)を含む有機層(0.65 mL)にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.046 mL
, 0.26 mmol)、[2-(N-ベンゾイル)シトシル-4-トリチルモルホリン-6-イル]メチルジメチ
ルホスホロアミドクロリデート(0.15 g, 0.22 mmol)を加え、室温で23時間撹拌した。反
応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.32 mL, 1.82 mmol)、プロリルグルタミン酸(0
.089 g, 0.36 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(0.14 mL, 1.93 mmol)を加え、
室温で3.5時間撹拌した。水(2 mL×2)を用いて分液洗浄し、TBSO-PMO[Cbz-Cbz]-Trtを含
む下層を回収し、減圧濃縮し次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1106.3
【０２２５】
４）トリチル基の脱保護－２
　TBSO-PMO[Cbz-Cbz]-Trt (0.16 g, 0.15 mmol相当)を含む有機層(1.61 mL)を氷冷した後
、トリフルオロ酢酸(0.23 g, 2.28 mmol)のクロロホルム(1.20 ml)溶液を滴下した。混合
物に、2,2,2-トリフルオロエタノール(0.67 mL, 8.79 mmol)およびチオリンゴ酸(0.066 g
, 0.44 mmol)を加えた。次いでトリフルオロ酢酸(0.13g, 1.17 mmol)とトリエチルアミン
(0.044 g, 0.44 mmol)のクロロホルム溶液(1.00 mL)を滴下し、15℃で1時間撹拌した後、
N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.075 g, 0.58 mmol)のクロロホルム溶液(0.50 mL)を
滴下した。5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 3.00 mL ×
2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 3.00 mL ×3)にて順次
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分液洗浄し、TBSO-PMO[Cbz-Cbz]-Hを含む下層を回収し、減圧濃縮し次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 864.0
【０２２６】
５）縮合－３
　TBSO-PMO[Cbz-Cbz]-H (0.13 g, 0.15 mmol相当)を含む有機層(1.26 mL)にN,N-ジイソプ
ロピルエチルアミン(0.046 mL, 0.26 mmol)、(4-トリチル-2-チミジルモルホリン-6-イル
)メチルジメチルホスホロアミドクロリデート(0.13 g, 0.22 mmol)を加え、室温で16時間
撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.32 mL, 1.82 mmol)、プロリルグ
ルタミン酸(0.089 g, 0.36 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(0.67 mL, 9.41 m
mol)を加え、室温で2時間撹拌した。水(2 mL×2)を用いて分液洗浄し、TBSO-PMO[Cbz-Cbz

-T]-Trtを含む下層を回収し、減圧濃縮して乾固させ目的物を含む結晶を得た。
TOF-MS+ (m/z) 1436.6
【０２２７】
実施例８　核酸塩基部位のみにアンカリング（直鎖アンカー（オクタデシルオキシ基を有
するアンカー）保護）された基質を用いる伸長反応
１）シリル系保護基の導入
　2-シトシル-6-ヒドロキシメチル-4-トリチルモルホリン(4.00 g, 8.54 mmol)をN,N-ジ
メチルホルムアミド(40 mL)に溶解させた。混合物を氷冷後、イミダゾール(4.65 g, 68.3
 mmol)およびtert-ブチルジメチルクロロシラン(5.15 g, 34.1 mmol)を添加し、40℃に昇
温して2時間撹拌した。反応液に水(300 mL)、酢酸エチル(150 mL)およびヘキサン(150 mL
)を添加して分液洗浄を行った。上層を回収し水(100 ml)を加えて分液洗浄を行った。上
層を回収して減圧留去し、40℃にて減圧乾燥することにより、2-シトシル-6-(tert-ブチ
ルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリンを得た(6.23 g, 125%)。
TOF-MS+ (m/z) 582.8
【０２２８】
２）核酸塩基部位の直鎖アンカーによるアンカリング
　3,4,5-トリ（オクタデシルオキシ）安息香酸 (1.00 g, 1.08 mmol)をクロロホルム(10 
mL)に溶解させ、N,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.56 mL, 3.23 mmol)を添加した。混
合物を氷冷後、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチルウロニウムヘ
キサフルオロリン酸塩(0.61 g, 1.62 mmol)を添加して、室温にて30分間攪拌した。反応
液に2-シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリン(1.26 g
, 2.16 mmol)およびクロロホルム(1.0 mL)を添加し、40℃にて16時間撹拌した。反応液に
アセトニトリル(10 mL)を加えて減圧濃縮した後、アセトニトリル(10 mL)を添加して30分
間撹拌し晶析させた。得られた結晶を減圧濾過により濾別し、アセトニトリル(10 mL)を
添加してスラリー洗浄を行った。結晶を減圧濾過により濾別し、真空乾燥を行うことによ
り、2-[N-{3,4,5-トリ(オクタデシルオキシ)ベンゾイル}]シトシル-6-(tert-ブチルジメ
チルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリンを得た(1.59 g, 99%)。
TOF-MS+ (m/z) 1492.4
【０２２９】
３）トリチル基の脱保護－１
　2-[N-{3,4,5-トリ(オクタデシルオキシ)ベンゾイル}]シトシル-6-(tert-ブチルジメチ
ルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリン(0.50 g, 0.34mmol)をクロロホルム(3.25 mL)
に溶解させた後、混合物に2,2,2-トリフルオロエタノール(0.75 mL, 10.46 mmol)および
チオリンゴ酸(0.15 g, 1.01 mmol)を加えた。混合物を氷冷後、トリフルオロ酢酸(0.31 g
, 2.68 mmol)とトリエチルアミン(0.17 g, 1.68 mmol)のクロロホルム溶液(1.00 mL)を滴
下し、15℃で1.5時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.17
g, 1.34 mmol)のクロロホルム溶液(1.20 mL)を滴下した。得られた溶液に5%炭酸ナトリウ
ム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 10.0mL×2)を加えて分液洗浄した。下
層を回収し、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 10.0mL×3)にて分
液洗浄して下層を回収した。2-[N-{3,4,5-トリ(オクタデシルオキシ)ベンゾイル}]シトシ
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ル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチルモルホリンを含む有機層を減圧濃縮し、次の
反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1250.0
【０２３０】
４）縮合－２
　2-[N-{3,4,5-トリ(オクタデシルオキシ)ベンゾイル}]シトシル-6-(tert-ブチルジメチ
ルシロキシ)メチルモルホリン(0.42 g, 0.34 mmol相当)を含む有機層 (4.20 mL)にN,N-ジ
イソプロピルエチルアミン(0.11 mL, 0.60 mmol)および{2-(N-ベンゾイル)シトシル-4-ト
リチルモルホリン-6-イル}メチルジメチルホスホロアミドクロリデート(0.35 g, 0.50 mm
ol)を加え、室温で19.5時間撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.73 m
L, 4.19 mmol)、プロリルグルタミン酸(0.20 g, 0.84 mmol)および2,2,2-トリフルオロエ
タノール(0.90 mL, 12.5 mmol)を加え、室温で1時間撹拌した。水(6.30 mL×2)を用いて
分液洗浄し、TBSO-PMO[CTOB-Cbz]-Trtを含む下層を回収し、減圧濃縮し、次の反応に供し
た。
TOF-MS+ (m/z) 1911.7
【０２３１】
５）トリチル基の脱保護－２
　TBSO-PMO[CTOB-Cbz]-Trt (0.75 g, 0.34 mmol相当)を含む有機層(7.50 mL)を氷冷した
後、トリフルオロ酢酸(0.35 g, 3.43 mmol)のクロロホルム(3.47 ml)溶液を滴下した。混
合物に、2,2,2-トリフルオロエタノール (2.11 mL, 27.6 mmol)およびチオリンゴ酸 (0.1
5 g, 1.01 mmol)を加えた。次いでトリフルオロ酢酸 (0.31 g, 2.68 mmol)とトリエチル
アミン (0.17 g, 1.68 mmol)のクロロホルム溶液 (1.00 mL)を滴下し、15℃で1.5時間撹
拌した後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.17 g, 1.34 mmol)のクロロホルム溶液 (
0.50 mL)を滴下した。5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 
7.50 mL ×2)および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 7.50 mL ×3
)にて順次分液洗浄し、TBSO-PMO[CTOB-Cbz]-Hを含む下層を回収し、減圧濃縮し次の反応
に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1669.4
【０２３２】
６）縮合－３
　TBSO-PMO[CTOB-Cbz]-H(0.56 g, 0.34 mmol相当)を含む有機層(5.60 mL)にN,N-ジイソプ
ロピルエチルアミン(0.11 mL, 0.60 mmol)および(4-トリチル-2-チミジルモルホリン-6-
イル)メチルジメチルホスホロアミドクロリデート(0.31 g, 0.50 mmol)を加え、室温で18
時間撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.73 mL, 4.19 mmol)、プロリ
ルグルタミン酸 (0.20 g, 0.84 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(2.71 mL, 37
.8 mmol)を加え、室温で1時間撹拌した。水(11.2 mL×2)を用いて分液洗浄し、TBSO-PMO[
CTOB-Cbz-T]-Trtを含む下層を回収し減圧濃縮後、アセトニトリル(22.4 mL)を加えて沈殿
させ、減圧濾過により沈殿物を濾別した。得られた結晶にアセトニトリル(11.2 mL)を加
えてスラリー洗浄を行い、減圧濾過にて結晶を濾別し、真空乾燥することにより目的物(0
.63 g, 84 %)を得た。
TOF-MS+ (m/z) 2242.0
【０２３３】
実施例９　核酸塩基部位のみにアンカリング（分岐鎖アンカー（2’,3’-ジヒドロフィチ
ルオキシ基を有するアンカー）保護）された基質を用いる伸長反応
１）核酸塩基部位の分岐鎖アンカーによるアンカリング
　3,4,5-トリ(2’,3’-ジヒドロフィチルオキシ)安息香酸(2.00 g, 1.98 mmol)をクロロ
ホルム(16 mL)に溶解させた後、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.77 mL, 5.93 mmol)
を添加した。混合物を氷冷後、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチ
ルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(1.12 g, 2.97 mmol)を添加して、室温にて30分間
撹拌した。反応液に2-シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモ
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ルホリン(2.30 g, 3.95 mmol)およびクロロホルム(4.0 mL)を添加し、40℃にて17時間撹
拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(60 mL)およびクロロホルム (40 mL)を
加えて分液洗浄を行い、回収した下層に20%食塩水(60 mL ×2)を加えて分液洗浄を行った
。得られた下層を減圧濃縮し、シクロヘキサン(60 mL)、ヘプタン(20 mL)およびアセトニ
トリル(60mL)を加えて分液洗浄を行った。回収した下層にシクロヘキサン(30 mL)および
ヘプタン(15 mL)を加えて分液洗浄を行った。2回の分液洗浄にて得られた上層を混合し、
アセトニトリル(30 mL)を加えて分液洗浄を行った。上層を回収して減圧濃縮し、40℃に
て減圧乾燥を行うことにより、2-[N-{3,4,5-トリ(2’,3’-ジヒドロフィチルオキシ)ベン
ゾイルアミノ}]シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリ
ンを得た(3.47 g, 112%)。
TOF-MS+ (m/z) 1576.5
【０２３４】
２）トリチル基の脱保護－１
　2-[N-{3,4,5-トリ(2’,3’-ジヒドロフィチルオキシ)ベンゾイルアミノ}]シトシル-6-(
tert-ブチルジメチルシロキシ)メチル-4-トリチルモルホリン(1.00 g, 0.63mmol)をクロ
ロホルム(6.50 mL)に溶解させた後、混合物に2,2,2-トリフルオロエタノール(1.50 mL, 2
0.9 mmol)およびチオリンゴ酸(0.29 g, 1.90 mmol)を加えた。混合物を氷冷後、トリフル
オロ酢酸(0.58 g, 5.07 mmol)とトリエチルアミン(0.32 g, 3.17 mmol)のクロロホルム溶
液(2.0 mL)を滴下し、15℃で1時間撹拌した。反応液を氷冷後、N,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン(0.33g, 2.54 mmol)のクロロホルム溶液(2.2 mL)を滴下した。得られた溶液に5%
炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 20 mL×2)を加えて分液
洗浄した。下層を回収し、20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(3:2, 20 mL
×3)にて分液洗浄して下層を回収した。2-[N-{3,4,5-トリ(2’,3’-ジヒドロフィチルオ
キシ)ベンゾイルアミノ}]シトシル-6-(tert-ブチルジメチルシロキシ)メチルモルホリン
を含む有機層を減圧濃縮し、次の反応に供した。
TOF-MS+ (m/z) 1334.2
【０２３５】
３）縮合－２
　2-[N-{3,4,5-トリ(2’,3’-ジヒドロフィチルオキシ)ベンゾイルアミノ}]シトシル-6-(
tert-ブチルジメチルシロキシ)メチルモルホリン(0.85 g, 0.63 mmol相当)を含む有機層(
8.50 mL)にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.20 mL, 1.14 mmol)、(4-トリチル-2-チミ
ジルモルホリン-6-イル)メチルジメチルホスホロアミドクロリデート(0.58 g, 0.95 mmol
)を加え、室温で19時間撹拌した。N,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.38 mL, 7.93 mmol
)、プロリルグルタミン酸(0.39 g, 1.59 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタノール(2.4
6 mL, 34.3 mmol)を加え、室温で2時間撹拌した。水(12.7 mL×2)を用いて分液洗浄し、T
BSO-PMO[CPhyTOB-T]-Trを含む下層を回収し、氷冷後トリフルオロ酢酸(0.16 g, 1.40 mmo
l)のクロロホルム(0.80 ml)溶液を滴下した。得られた溶液を減圧濃縮し、次の反応に供
した。
TOF-MS+ (m/z) 1906.8
【０２３６】
４）トリチル基の脱保護－２
　TBSO-PMO[CPhyTOB-T]-Tr(1.21 g, 0.63 mmol相当)を含む有機層(12.1 mL)を氷冷した後
、2,2,2-トリフルオロエタノール(2.73 mL, 38.1 mmol)およびチオリンゴ酸(0.29 g, 1.9
0 mmol)を加えた。混合物にトリフルオロ酢酸(0.58g, 5.07 mmol)とトリエチルアミン (0
.32 g, 3.17 mmol)のクロロホルム溶液 (1.00 mL)を滴下し、15℃で1.5時間撹拌した後、
N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.33 g, 2.54 mmol)のクロロホルム溶液(0.50 mL)を滴
下した。5%炭酸ナトリウム水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液(4:1, 18.1 mL ×2)
および20%食塩水とN,N-ジメチルホルムアミドの混合溶液 (3:2, 18.1 mL ×3)にて順次分
液洗浄し、TBSO-PMO[CPhyTOB-T]-Hを含む下層を回収し、減圧濃縮し、次の反応に供した
。
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TOF-MS+ (m/z) 1664.5
【０２３７】
５）縮合－３
　TBSO-PMO[CPhyTOB-T]-H(1.06 g, 0.63 mmol相当)を含む有機層(10.6 mL)にN,N-ジイソ
プロピルエチルアミン(0.20 mL, 1.14 mmol)および{2-(N-ベンゾイルアデニル)-4-トリチ
ルモルホリン-6-イル}メチルジメチルホスホロアミドクロリデート(0.69 g, 0.95 mmol)
を加え、室温で68.5時間撹拌した。反応液にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(1.38 mL, 
7.93 mmol)、プロリルグルタミン酸(0.39 g, 1.59 mmol)および2,2,2-トリフルオロエタ
ノール(5.12 mL, 71.3 mmol)を加え、室温で1時間撹拌した。水(21.1 mL×2)を用いて分
液洗浄し、TBSO-PMO[CPhyTOB -T-Abz]-Trを含む下層を回収し、減圧濃縮して目的物を含
む油状物を得た。
TOF-MS+ (m/z) 2350.2
【産業上の利用可能性】
【０２３８】
　本発明によれば、縮合反応を液相中で行うことにより反応性が固相法に比べて格段に向
上し、使用するモノマー当量を格段に低減でき、さらに反応後は抽出操作によりモルフォ
リノオリゴヌクレオチドを簡便に単離・精製することができるので、医薬品に利用されう
る鎖長のモルフォリノオリゴヌクレオチドを液相合成法において効率的かつ高収率に製造
できる方法を提供できるようになった。
【０２３９】
　本出願は、日本国で２０１４年１０月１４日に出願された特願２０１４－２１００４６
を基礎としており、その内容は本明細書にすべて包含されるものである。
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