
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　蛍光特性に優れると共に、蛍光スペクトルが長波長シフトした、核酸塩基の誘
導体を提供する。
【解決手段】　ヌクレオシド誘導体は（２－デオキシ－β－Ｄ－リボフラノシル）－ジヒ
ドロピロロピリミドピリミジンジオン等のピリミドピリミジンを有するヌクレオシド誘導
体。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 上 記 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ チ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、 水 酸 基 、
又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ
３ を 表 わ し 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ
ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 わ す 。 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、
又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場 合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合 し て 環 構 造 を 形 成 し
て い て も よ い 。 ）
【 請 求 項 ２ 】
Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ １ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ １ が 、 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 わ さ れ る 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 上 記 式 中 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 又 は ア ル
コ キ シ 基 で あ る 。 ）
【 請 求 項 ５ 】
下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 上 記 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ チ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、 水 酸 基 、
又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ
３ を 表 わ し 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ
ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 わ し 、 Ｒ ７ は リ ン 酸 保 護
基 を 表 し 、 Ｒ ８ は 窒 素 原 子 上 に 炭 素 数 １ ～ ６ 個 の 同 一 又 は 異 な る ア ル キ ル 基 が ２ 個 結 合 し
た ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 す 。 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、 又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場
合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合 し て 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。 ）
【 請 求 項 ６ 】
Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｒ １ が 水 素 で あ る 、 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ １ が 、 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 わ さ れ る 基 で あ る 、 請 求 項 ５ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 上 記 式 中 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水 素 、 又 は ア ル
コ キ シ 基 で あ る 。 ）
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 少 な
く と も １ 種 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 含 む オ リ ゴ 核 酸 。
【 請 求 項 １ ０ 】
オ リ ゴ Ｄ Ｎ Ａ 又 は オ リ ゴ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の オ リ ゴ 核 酸 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 ９ 又 は １ ０ に 記 載 の オ リ ゴ 核 酸 を 含 ん で な る 、 遺 伝 子 解 析 用 プ ロ ー ブ 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 に 関 す る 。 特 に は 、 蛍 光 特 性 に 優 れ る と 共 に 、 蛍 光 ス ペ
ク ト ル が 長 波 長 シ フ ト し た 、 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 に 関 す る 。
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ や Ｒ Ｎ Ａ の 構 成 単 位 で あ る ヌ ク レ オ シ ド は 、 リ ボ ー ス や デ オ キ シ リ ボ ー ス に ア デ
ニ ン 、 チ ミ ン 、 グ ア ニ ン 、 シ ト シ ン 、 ウ ラ シ ル の い ず れ か の 塩 基 が 結 合 し た 化 合 物 で あ る
。 こ れ ら の 塩 基 の う ち 、 ア デ ニ ン と チ ミ ン （ ウ ラ シ ル ） 、 又 は グ ア ニ ン と シ ト シ ン と は 互
い に 水 素 結 合 を 介 し て 結 合 す る 塩 基 対 形 成 能 を 有 し て お り 、 こ の 塩 基 対 形 成 能 を 用 い た Ｄ
Ｎ Ａ と Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ と Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ と Ｒ Ｎ Ａ 同 士 の 分 子 認 識 は 生 命 体 の 遺 伝 情 報 の 維
持 、 発 現 、 制 御 の 分 子 メ カ ニ ズ ム で あ る 。 ま た 、 こ の 分 子 認 識 現 象 は 遺 伝 子 解 析 、 遺 伝 子
増 幅 、 ク ロ ー ニ ン グ 、 核 酸 医 薬 に よ る 遺 伝 子 発 現 制 御 等 、 遺 伝 子 工 学 、 分 子 生 物 学 、 医 学
に お け る 人 為 的 遺 伝 子 制 御 の 手 法 の 基 板 と な る 技 術 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 近 年 に お い て は 、 化 学 合 成 さ れ た 核 酸 が 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ロ ー ブ や Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 等 に 用 い ら れ
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た り 、 ア ン チ セ ン ス や Ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 等 の 遺 伝 子 制 御 法 、 超 分 子 化 学 等 の 様 々 な 分 野 で 用 い ら
れ る よ う に な っ て き て い る 。 こ れ ら の 技 術 に は 、 天 然 型 の 核 酸 の み な ら ず 、 人 工 的 に 化 学
修 飾 を 施 し て 合 成 さ れ た 機 能 性 人 工 核 酸 が 利 用 さ れ る よ う に な っ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 人 工 核 酸 と し て 、 例 え ば 、 周 囲 の 環 境 に よ っ て 蛍 光 特 性 が 変 化 す る 人 工 核 酸
塩 基 を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 Ｄ Ｎ Ａ や Ｒ Ｎ Ａ の 高 次 構 造 の 研 究 の み な ら ず 、 リ ボ
ザ イ ム 、 ア プ タ マ ー 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 等 の 機 能 性 核 酸 及 び 核 酸 医 薬 素 材 の 標 識 分 子 と し
て 有 用 で あ る 。 ま た 、 近 年 に お い て は 、 塩 基 対 形 成 時 に 塩 基 対 を 形 成 す る 塩 基 に 応 じ て 、
そ の 蛍 光 特 性 が 変 化 し 得 る 蛍 光 人 工 核 酸 塩 基 が 種 々 報 告 さ れ て お り 、 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ 解 析 等 に 応
用 さ れ る よ う に な っ て い る 。 こ の よ う な 環 境 応 答 型 の 蛍 光 人 工 核 酸 塩 基 に は 、 蛍 光 分 子 を
天 然 核 酸 塩 基 に 連 結 し た も の 、 又 は 人 工 核 酸 塩 基 そ の も の に 蛍 光 特 性 を 有 す る も の が あ る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 シ ト シ ン 塩 基 の 誘 導 体 に お い て は 、 蛍 光 分 子 を 天 然 核 酸 塩 基 に 連 結 し た も の と し て 、 非
特 許 文 献 １ に は 、 蛍 光 分 子 と し て ピ レ ン 残 基 を 天 然 核 酸 塩 基 に 直 接 連 結 し た 誘 導 体 が 、 非
特 許 文 献 ２ に は 、 エ チ ニ ル 基 を 介 し て 連 結 し た 誘 導 体 が 、 非 特 許 文 献 ３ に は 、 フ ル オ レ ン
残 基 を 連 結 し た 誘 導 体 が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 人 工 核 酸 塩 基 そ の も の に 蛍 光 特 性 を 有 す る も の と し て は 、 蛍 光 性 シ ト シ ン 塩 基 誘
導 体 が 種 々 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ４ に は 、 蛍 光 特 性 を も つ 、 ピ リ ド ピ リ ミ
ジ ン 骨 格 を 有 す る 誘 導 体 が 、 非 特 許 文 献 ５ に は 、 蛍 光 特 性 を も つ 、 ペ ン ゾ ピ リ ミ ジ ン 骨 格
を 有 す る 誘 導 体 が 、 非 特 許 文 献 ６ に は 、 蛍 光 特 性 を も つ 、 ピ ロ ロ ピ リ ミ ジ ン 骨 格 を 有 す る
誘 導 体 が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 特 許 文 献 １ に は 、 塩 基 対 形 成 時 に 、 塩 基 対 を 形 成 す る 塩 基 に 応 じ て 、 そ の 蛍 光 特
性 が 変 化 し 得 る 蛍 光 人 工 核 酸 塩 基 と し て 、 ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン 骨 格 を 有 す る 人 工 核 酸 塩 基
が 開 示 さ れ て い る 。 該 公 報 に 開 示 さ れ た 人 工 核 酸 塩 基 は 、 天 然 型 シ ト シ ン 塩 基 と 同 様 に 、
グ ア ニ ン 塩 基 と 塩 基 対 を 形 成 す る こ と が で き る の み な ら ず 、 ア デ ニ ン 塩 基 と も 塩 基 対 を 形
成 す る こ と の で き る 人 工 核 酸 で あ る 。 ま た 、 そ の 蛍 光 特 性 は グ ア ニ ン 塩 基 と 塩 基 対 を 形 成
し た 場 合 に の み 大 き く 消 光 す る の で 、 Ｓ Ｎ Ｐ ｓ 解 析 に 応 用 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 蛍 光 特 性 を 有 す る シ ト シ ン 塩 基 誘 導 体 に つ い て は 、 報 告 例 が あ る が 、
い ず れ の 誘 導 体 も 、 蛍 光 特 性 が 実 用 化 す る ほ ど の 強 度 を 有 し て い な い た め 、 実 用 化 に 至 っ
て い な い の が 現 状 で あ る 。 ま た 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル に 関 し て も 、 更 に 長 波 長 に シ フ ト し た も
の が 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Chem.Commun., 2003 p1878-1879)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Tetrahyd.Lett., 2004, vol.45 p3543-3546)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J.Am.Chem.Soc., 2004, vol.126, p6528-6529)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Nucl.Acids Res. Vol.13, p7119-128)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 J.Am.Chem.Soc., 2003, vol.125, p9296-9297)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Tetrahyd.Lett. vol.45, p2457-2461)
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ５ － １ ５ ３ ９ ５ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 蛍 光 特 性 に 優 れ る と 共 に 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル が 長 波 長 シ フ ト し
た 、 核 酸 塩 基 の 誘 導 体 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
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　 上 記 目 的 を 達 成 す る た め 、 本 発 明 者 ら は 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン を 修 飾
す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 特 定 の 構 造 を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 が 、 上 記 目 的 を 達 成 し
得 る と い う 知 見 を 得 た 。
　 本 発 明 は 、 上 記 知 見 に 基 づ い て な さ れ た も の で あ り 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ
ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 上 記 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ チ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、 水 酸 基 、
又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ
３ を 表 わ し 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ
ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 わ す 。 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、
又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場 合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合 し て 環 構 造 を 形 成 し
て い て も よ い 。 ）
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 上 記 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ チ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、 水 酸 基 、
又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ
３ を 表 わ し 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ
ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 わ し 、 Ｒ ７ は リ ン 酸 保 護
基 を 表 し 、 Ｒ ８ は 窒 素 原 子 上 に 炭 素 数 １ ～ ６ 個 の 同 一 又 は 異 な る ア ル キ ル 基 が ２ 個 結 合 し
た ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 す 。 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、 又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場
合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合 し て 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。 ）
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 記 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 含 む オ リ ゴ 核 酸 を 提 供 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 記 オ リ ゴ 核 酸 を 含 ん で な る 、 遺 伝 子 解 析 用 プ ロ ー ブ 提 供 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 優 れ た 蛍 光 特 性 を 有 す る と 共 に 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル が 長
波 長 シ フ ト し た も の で あ る 。 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 の 優 れ た 蛍 光 特 性 に よ り 発 す る
蛍 光 を 検 出 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 様 子 を 容 易 に 検 出 す る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 遺 伝 子 検 出 及 び 遺 伝 子 診 断 等 の 様 々
な 分 野 で 利 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 以 下 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 に つ い て 説 明 す る 。
　 本 発 明 は 、 第 一 の 態 様 と し て 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 に 係
る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 第 二 の 態 様 と し て 、 下 記 一 般 式 （ ３ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘
導 体 に 係 る 。
　 ま ず 、 本 発 明 の 第 一 の 態 様 に 係 る 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体
に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ
チ ル 基 を 表 す 。 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基
、 １ － ブ チ ル オ キ シ 基 、 １ － ペ ン チ ル オ キ シ 基 、 １ － ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
Ｒ １ と し て は 、 具 体 的 に は 、 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 わ さ れ る 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ
く 、 水 素 又 は ア ル コ キ シ 基 で あ る 。 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ
シ 基 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 １ － ブ チ ル オ キ シ 基 、 １ － ペ ン チ ル オ キ シ
基 、 １ － ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 Ｒ ２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基
、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、 水 酸 基 、 又 は ハ ロ ゲ ン を 表 す 。 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、
メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 １ － ブ チ ル オ キ シ 基 、
１ － ペ ン チ ル オ キ シ 基 、 １ － ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ 、 ハ ロ ゲ ン と し て は 、 フ ッ 素
、 塩 素 、 臭 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ま た 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ
く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ ３ を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表
わ し 、 ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル 基 、 イ ソ ブ チ
ル 基 、 ペ ン チ ル 基 、 ヘ キ シ ル 基 な ど の ア ル キ ル 基 を 示 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ
ル 基 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 基 、 ネ オ ペ ン チ ル 基 な ど の よ う に 分 枝 し た ア ル キ ル 基 、 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 等 の シ ク ロ ア ル キ ル 基
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 と し て は 、 例 え ば 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び
Ｚ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 水 素 で あ る 、 ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 （ ２ ー デ
オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン 、 下 記 式
（ ４ ） で 表 わ さ れ る 化 合 物 ） が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 本 発 明 の 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ
ク レ オ シ ド 誘 導 体 と し て は 、 例 え ば 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ が ア ル コ キ シ 基 を
有 す る ト リ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ が 水 素 で あ り 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ が メ ト キ シ 基 で あ る 、 ピ ロ ロ
ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 （ ２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ）
－ β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン 、 式 （ ５ ） で 表
わ さ れ る 化 合 物 ） が 挙 げ ら れ る 。
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　 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、 又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場 合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合
し て 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。 環 構 造 と し て は 、 例 え ば ベ ン ゼ ン 環 等 が 挙 げ ら れ ， ベ
ン ゼ ン 環 に ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ア リ ー ル
基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 等 が １ 個 以 上 結 合 し て い る 場 合 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 第 二 の 態 様 に 係 る 、 下 記 一 般 式 （ １ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体
に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 の 第 二 の 態 様 に 係 る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式 （ ３ ）
で 表 わ さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 一 般 式 （ ３ ） に お い て 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 有 し て い て も よ い ト リ
チ ル 基 を 表 す 。 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基
、 １ － ブ チ ル オ キ シ 基 、 １ － ペ ン チ ル オ キ シ 基 、 １ － ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
ま た 、 Ｒ ２ は 水 素 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 、
水 酸 基 、 又 は ハ ロ ゲ ン を 表 す 。 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基
メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 プ ロ ポ キ シ 基 、 １ － ブ チ ル オ キ シ 基 、 １ － ペ ン チ ル オ キ シ 基 、
１ － ヘ キ シ ル オ キ シ 基 等 が 挙 げ ら れ 、 ハ ロ ゲ ン と し て は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 、 上 記 一 般 式 （ ３ ） に お い て 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ
く 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ ３ を 表 わ す 。 こ こ で 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表
わ し 、 ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル 基 、 イ ソ ブ チ
ル 基 、 ペ ン チ ル 基 、 ヘ キ シ ル 基 な ど の ア ル キ ル 基 を 示 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ
ル 基 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 基 、 ネ オ ペ ン チ ル 基 な ど の よ う に 分 枝 し た ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ プ
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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 等 の シ ク ロ ア ル キ ル 基
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 記 一 般 式 （ ３ ） に お い て 、 Ｒ ７ は リ ン 酸 保 護 基 を 表 す 。 リ ン 酸 保 護 基 と し て は 、 通 常
の リ ン 酸 保 護 基 で あ れ ば 特 に 制 限 な く 用 い る こ と が で き 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 ２ － シ ア ノ
エ チ ル 基 、 ２ － ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 Ｒ ８ は 窒 素 原 子 上 に 炭 素 数 １ ～ ６ 個 の 同 一 又 は 異 な る ア ル キ ル 基 が ２ 個 結 合 し た
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 す 。 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 と し て は 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 基 、
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ ３ ） で 表 わ さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 と し て は 、 例 え ば 、 Ｘ 、 Ｙ 及 び
Ｚ が Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ が ア ル コ キ シ 基 を 有 す る ト リ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ が 水 素 で あ り 、 Ｒ
４ 及 び Ｒ ５ が メ ト キ シ 基 で あ り 、 Ｒ ７ が ２ － シ ア ノ エ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ ８ が ジ イ ソ プ ロ ピ
ル ア ミ ノ 基 で あ る 、 ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 （ ２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４
’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ
ジ ン ジ オ ン 　 ３ ’ － Ｏ － ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 、 式 （ ６ ） で 表 わ さ れ る 化 合 物 ） が 挙 げ ら れ
る 。
　 ま た 、 Ｘ 及 び Ｙ 、 又 は Ｙ 及 び Ｚ が 共 に Ｃ Ｒ ３ で 表 さ れ る 場 合 に は 、 そ れ ら が 互 い に 結 合
し て 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。 環 構 造 と し て は 、 例 え ば ベ ン ゼ ン 環 等 が 挙 げ ら れ ， ベ
ン ゼ ン 環 に ア ル キ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 シ ア ノ 基 、 ア リ ー ル
基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 等 が １ 個 以 上 結 合 し て い る 場 合 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 は 、 既 知 の ５ － ヨ ー ド シ ト シ ン 誘 導 体 か ら 一 段 階 で 合 成 す る
こ と が で き る 。 す な わ ち 、 既 知 化 合 物 で あ る ５ 位 を ヨ ー ド 化 し た シ ト シ ン 誘 導 体 に 対 し 、
ピ ロ ー ル の ホ ウ 酸 誘 導 体 を 鈴 木 － 宮 浦 反 応 に よ り カ ッ プ リ ン グ し 、 同 時 に 進 行 す る 分 子 内
環 形 成 反 応 を 経 る こ と に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 本 明 細 書 の 実 施 例 に
記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 次 に 、 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 本 発 明 の ヌ ク レ
オ シ ド 誘 導 体 の 少 な く と も １ 種 を 含 む 。 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 そ の 用 途 に よ っ て も 異 な
る が 、 ヌ ク レ オ チ ド 単 位 が 、 通 常 は １ ０ ～ １ ０ ０ 個 程 度 か ら な り 、 そ の 構 成 単 位 と し て 、
本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 少 な く と も １ 個 含 有 し て な る 。 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 上
記 ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 分 子 内 に 少 な く と も １ 個 含 む 分 子 全 般 を 指 し 、 例 え ば 、 複 数 ヌ ク
レ オ シ ド の 水 酸 基 同 士 が 互 い に リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 で 結 合 し て オ リ ゴ マ ー を 形 成 し た オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 に 上 記 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 少 な く と も １ 個 含 む 分 子 が 例 と
し て 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 用 い ら れ る ヌ ク レ オ シ ド と し て は 、 例 え ば 、 リ ボ ー ス － １ － イ ル
も し く は ２ － デ オ キ シ リ ボ ー ス － １ － イ ル 基 と 任 意 の 基 と が 結 合 し た 物 質 全 般 を 意 味 す る
。 例 え ば 、 ２ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ シ チ
ジ ン 、 チ ミ ジ ン 、 ア デ ノ シ ン 、 グ ア ノ シ ン 、 シ チ ジ ン 、 ウ リ ジ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 に 含 ま れ る 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 の 種 類 、
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数 、 組 み 合 わ せ 、 位 置 等 も 、 使 用 目 的 及 び 用 途 に 応 じ て 、 当 業 者 が 適 宜 選 択 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 用 い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の
方 法 で 合 成 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 オ リ ゴ Ｄ Ｎ Ａ 又 は オ リ ゴ Ｒ Ｎ Ａ で
あ る 。 本 発 明 の オ リ ゴ 核 酸 は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ シ ド 誘 導 体 を 含 有 し て な り 、 例 え ば 、 Ｐ
Ｃ Ｒ 用 の Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ 、 Ｄ Ｎ Ａ 医 薬 品 素 材 （ ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ 、 デ コ イ Ｄ Ｎ Ａ 、 オ リ
ゴ Ｄ Ｎ Ａ を 利 用 し た 遺 伝 子 修 復 用 の 素 材 ） 、 及 び 遺 伝 子 解 析 用 プ ロ ー ブ 、 又 は 遺 伝 子 解 析
用 の Ｒ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ 、 Ｒ Ｎ Ａ 医 薬 品 素 材 （ ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ を
利 用 し た 遺 伝 子 発 現 制 御 ） 、 人 工 酵 素 、 ア プ タ マ ー 等 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。 な お 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 か か る 実 施
例 に 限 定 さ れ な い こ と は い う ま で も な い 。
　
　

　 ５ － ヨ ー ド デ オ キ シ シ チ ジ ン （ １ ７ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ ５ ．
６ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン － ３ ， ３ ’ ， ３ ’ ’ － ス ル ホ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ５ ３ ｍ ｇ 、 １ ．
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 及 び Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ピ ロ ー ル － ２ － ホ ウ 酸 （ １ ０
６ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 脱 気 し た 水 － ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ： １ 、 ｖ ／ ｖ 、 ５ ｍ Ｌ
） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を ６ ０ ℃ の 温 度 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 撹 拌 を 行 っ た 後 、 溶 液 に 、 酢
酸 パ ラ ジ ウ ム （ ５ ． ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン － ３ ， ３
’ ， ３ ’ ’ － ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ， ０ ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ピ ロ ー ル － ２ － ホ ウ 酸 （ １ ０ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
、 さ ら に ６ ０ ℃ の 温 度 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た の ち 、 半 分
量 に な る ま で 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 す る 。 溶 媒 留 去 を 行 っ た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 及 び 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い て 有 機 層 を
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 回 収 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 Ｃ ２ ０ ０ シ リ カ ゲ ル を
用 い た シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル 、 ９ ９ ： １ 、 ｖ
／ ｖ ） に よ り 精 製 を 行 い 、 （ ｄ Ｃ ｐ ｐ ｐ 、 式 （ ４ ） で 表 わ さ れ る 化 合 物 ） を 得 た （ ８ ８ ｍ
ｇ 、 収 率 ： ５ ５ ％ ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ 　 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） 　 δ １ ． ９ １ － ２ ． １ ６ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ２ ． ２ ２ －
２ ． ３ ６ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ３ ． ６ ２ － ３ ． ８ １ （ ２ Ｈ 、 ｍ ） 、 ３ ． ８ ２ － ３ ． ８ ６ （ １ Ｈ 、
ｍ ） 、 ４ ． １ ８ － ４ ． ２ ２ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ５ ． ０ ６ （ １ Ｈ 、 ｂ ｒ ） 、 ５ ． ２ ９ （ １ Ｈ 、 ｂ
ｒ ） 、 ６ ． １ １ （ １ Ｈ 、 ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ６ ． ３ Ｈ ｚ 、 Ｊ ＝ ６ ． ３ Ｈ ｚ ） 、 ６ ． ４ ４ － ６ ． ４ ９
（ ２ Ｈ 、 ｍ ） 、 ７ ． ５ ０ ー ７ ． ５ ２ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ８ ． ５ ３ （ １ Ｈ 、 ｓ ）
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　

　 製 造 例 １ で 得 ら れ た （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ
ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ピ リ ジ ン （ ６ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し 、 ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ク ロ リ ド （ ２ ３ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
、 室 温 （ 約 ２ ５ ℃ ） で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム （ １ ０ ｍ Ｌ ） で
希 釈 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 用 い て 有 機 層 を ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 層 の 洗 浄
後 、 有 機 層 を 回 収 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 Ｃ ２ ０ ０ シ リ カ ゲ ル を 用 い た
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ク ロ ロ ホ ル ム ） に よ り 精 製 を 行 い 、 ２ － デ オ キ シ
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製 造 例 １
（ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ

ン （ ｄ Ｃ ｐ ｐ ｐ ） の 合 成

製 造 例 ２
２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル

） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン の 合 成



－ ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ
ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン （ 式 （ ５ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 た （ ３ ２ ７ ｍ ｇ 、 収 率 ：
８ ４ ％ ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） 　 δ ２ ． １ ９ － ２ ． ３ ０ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ２ ． ９ ３ － ３ ． ０
６ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ３ ． １ ８ － ３ ． ２ ６ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ３ ． ５ ２ － ３ ． ６ ０ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、
３ ． ６ ２ （ ６ Ｈ 、 ｓ ） 、 ４ ． ２ ２ － ４ ． ３ １ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ４ ． ４ ３ － ４ ． ４ ９ （ １ Ｈ 、
ｍ ） 、 ５ ． ５ ２ － ５ ． ５ ９ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ６ ． ０ ８ － ６ ． １ ２ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ６ ． ３ ６ （
１ Ｈ 、 ｄ ｄ 、 Ｊ ＝ ５ ． ９ Ｈ ｚ 、 Ｊ ＝ ５ ． ６ Ｈ ｚ ） 、 ６ ． ６ １ － ６ ． ７ ３ （ ４ Ｈ 、 ｍ ） 、 ７
． ０ ４ － ７ ． ３ ８ （ １ ０ Ｈ 、 ｍ ） 、 ８ ． ５ ５ （ １ Ｈ 、 ｓ ） 、 １ ０ ． １ ８ （ １ Ｈ 、 ｂ ｒ ）
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　

　 製 造 例 ２ で 得 ら れ た ２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） － β －
Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル を 用 い て 共 沸 脱 水 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン （ ７ ｍ Ｌ ） を
加 え た 溶 解 さ せ た 。 次 い で 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ ５ ４ ． ８ μ Ｌ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 （ ２ － シ ア ノ エ ト キ シ ） － ビ ス － （ Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） ホ ス フ ィ ン （ ２ ４
５ μ Ｌ 、 ０ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 及 び １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル （ ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え 室 温 （ 約 ２ ５ ℃ ） で ５ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム （ １ ０ ｍ Ｌ
） で 希 釈 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い て 有 機 層 を ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 層
の 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 有 機 層 を 乾 燥 し 、 Ｃ ２ ０ ０ シ リ カ ゲ ル を 用 い た シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ヘ キ サ ン ー ク ロ ロ ホ ル ム （
６ ： ４ 、 ｖ ／ ｖ ） ） に よ り 精 製 を 行 い 、 ２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ
ト リ チ ル ） － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン 　 ３
’ － Ｏ － ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト を 得 た （ ４ ８ ６ ｍ ｇ 、 収 率 ： ９ ３ ％ ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ 　 （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） 　 δ １ ． ０ ５ － １ ． ２ １ （ １ ２ Ｈ 、 ｍ ） 、 ２ ． ３ ０ － ２
． ４ ２ （ ２ Ｈ 、 ｍ ） 、 ２ ． ５ ８ － ２ ． ６ ３ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ２ ． ７ ９ － ２ ． ９ ３ （ １ Ｈ 、 ｍ
） 、 ３ ． ２ ６ － ３ ． ３ ３ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ３ ． ４ ９ － ３ ． ９ ０ （ １ ２ Ｈ 、 ｍ ） 、 ４ ． ２ ７ －
４ ． ３ ２ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ４ ． ５ ３ － ４ ． ６ ８ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ５ ． ４ ７ － ５ ． ５ １ （ １ Ｈ 、
ｍ ） 、 ６ ． １ ８ － ６ ． ２ ２ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ６ ． ３ ５ － ６ ． ４ ０ （ １ Ｈ 、 ｍ ） 、 ６ ． ７ ６ －
６ ． ８ ２ （ ４ Ｈ 、 ｍ ） 、 ７ ． ２ ０ － ７ ． ４ ９ （ １ ０ Ｈ 、 ｍ ） 、 ８ ． ６ ４ － ８ ． ６ ９ （ １ Ｈ
、 ｍ ）
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　

　 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン （ １ ０  ｇ ，  ４ ３ ． ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （
２ ０ ｇ ） を 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ０ ０  ｍ Ｌ ， ０ ． ５  Ｎ ） に 懸 濁 し 、 ６ ５ ℃ の 温 度 で
撹 拌 を 行 っ た 。 系 内 の ｐ Ｈ を 維 持 す る よ う に 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０  ｍ Ｌ ， １ ． ０
Ｎ ） を 加 え な が ら ７ 日 間 撹 拌 を 行 っ た 。 撹 拌 終 了 後 、 反 応 系 を Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ  ５ ０ Ｗ ｘ ８ （
Ｏ Ｈ － 型 ） 、 及 び Ｄ ｏ ｗ ｅ ｘ ５ ０ Ｗ ｘ ８ （ Ｈ ＋ 型 ） に 通 過 さ せ た 後 、 溶 媒 を あ ら か た 減 圧
留 去 し た 。 残 渣 に メ タ ノ ー ル を 加 え 完 全 に 溶 か し 、 ６ ０ Ｎ 球 状 シ リ カ ゲ ル （ ６ ０ ｇ ） を 加
え 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル （ ９ ： １ 、 ｖ ／ ｖ ） を 溶 出 溶 媒 に シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し ２ ’ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ウ リ ジ
ン を 得 た （ ７ ． ３ ５  ｇ ，  ２ ８ ． ５  ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ： ６ ５ ％ ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ  （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） δ ２ ． ０ ４ － ２ ． ０ ９ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ，  ３ ． ５ ２ － ３
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製 造 例 ３
２ － デ オ キ シ － ５ － Ｏ － （ ４ ， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル

） － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン 　 ３ ’ － Ｏ － ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト の 合 成

比 較 製 造 例 １
６ － （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ ル ラ ノ シ ル ） － ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － ピ

リ ミ ド 〔 ４ ， ５ － ｄ 〕 ピ リ ミ ジ ン － ２ ， ７ － ジ オ ン の 合 成



． ５ ５ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ，  ３ ． ７ ５ － ３ ． ７ ９ （ １ Ｈ ，  ｍ ） ， ４ ． １ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） ，  ４
． １ ２  （ １ Ｈ ， ｓ ） ，  ４ ． １ ９ － ４ ． ２ ３ （ １ Ｈ ，  ｍ ） ， ４ ． ８ ８  （ １ Ｈ ， ｔ ， Ｊ ＝
 ５ ． ５  Ｈ ｚ ） ， ４ ． ９ ４  （ １ Ｈ ，  ｔ ， Ｊ ＝ ５ ． ２ Ｈ ｚ ） ， ５ ． ２ ３  （ １ Ｈ ， ｄ ， Ｊ
＝ ４ ． ３  Ｈ ｚ ） ，  ６ ． １ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ６  Ｈ ｚ ， Ｊ  ＝  ６ ． ９  Ｈ ｚ ） ，  
７ ． ７ １  （ １ Ｈ ， ｓ ） ， １ １ ． ３ ０ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ ）
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 述 の よ う に し て 得 ら れ た ２ ’ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ウ リ ジ ン （ ２ ． ２ ｇ
， ８ ． ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ジ オ キ サ ン で ５ 回 共 沸 し 、 無 水 ジ オ キ サ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に 懸
濁 し た 。 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン （ ５ ． ４ ｍ Ｌ ， ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 密 栓 し て ６ ５ ℃
の 温 度 で 一 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 次 い で 、 反 応 溶 液 を 室 温 （ 約 ２ ５ ℃ ） に 戻 し 、 溶 媒 を 減 圧
留 去 し た 後 、 残 渣 に 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 次 い で 、 ア ジ 化 ナ
ト リ ウ ム （ ２ ． ８ ｇ ， ４ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 室 温 で ５ 分 間 撹 拌 を 行 っ た 。 水 （ １ ０ ０  
ｍ Ｌ ） を 加 え た の ち 、 ク ロ ロ ホ ル ム － ピ リ ジ ン （ １ ： １ ，  ｖ ／ ｖ ） を 有 機 層 と し て 逆 抽
出 を 行 っ た 。 有 機 層 を 回 収 し て 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た の ち 、 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で ５
回 共 沸 し 、 残 渣 に 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 イ ミ ダ ゾ ー ル （ ３ ．
５  ｇ ， ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｔ － ブ チ ル ク ロ ロ ジ メ チ ル シ ラ ン （ ３ ． ８ ４  ｇ ， ２ ５ ． ６  ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 室 温 （ 約 ２ ５ ℃ ） で ２ 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え 、 有 機 層 を 水 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 を 行 い 、 次 い で 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 有 機 層 を ２ 度 洗 浄 を 行 っ た 。 次 い で 、 有 機 相 を 無 水 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 ヘ キ サ ン － ク ロ ロ ホ ル ム （ ９ ： １ ， ｖ ／ ｖ ）
を 溶 出 溶 媒 に シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し ５ － ア ジ ド メ チ ル － ３ ’ ， ５ ’
－ Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン を 得 た 。 （ ３ ． ９ ５ ｇ ，  ７
． ７  ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ： ９ １ ％ ）
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ  （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ０ ． ０ ９ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． １ ２ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ９
０ （ ９ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ９ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） ， １ ． ９ ５ － ２ ． ０ ６ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ２ ． ２ ７ －
２ ． ３ ４ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ７ ４ － ３ ． ９ ０ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ９ ４ － ３ ． ９ ８ （ １ Ｈ ，
ｍ ） ， ４ ． ０ ７ （ １ Ｈ ， ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． ８ Ｈ ｚ ） ， ４ ． １ ５ （ １ Ｈ ， ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． ８ Ｈ
ｚ ） ， ４ ． ３ ９ － ４ ． ４ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ６ ． ３ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ ． ９ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝
７ ． ６ Ｈ ｚ ） ， ７ ． ７ １ （ １ Ｈ ， ｓ ） ， ８ ． ０ ３ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ ） ； １ ３ Ｃ Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ
ｌ ３ ）  － ５ ． ５ ， － ４ ． ９ ， － ４ ． ７ ， １ ７ ． ９ ， １ ８ ． ３ ， ２ ５ ． ６ ， ２ ５ ． ８ ， ４
１ ． ４ ， ４ ６ ． ９ ， ６ ２ ． ７ ， ７ １ ． ９ ， ８ ５ ． １ ， ８ ７ ． ８ ， １ ０ ９ ． ２ ， １ ３ ８ ． １
， １ ４ ９ ． ９ ， １ ６ ２ ． ８
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 上 述 の よ う に し て 得 ら れ た ５ － ア ジ ド メ チ ル － ３ ’ ， ５ ’ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ
リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン （ ２ ． １ ｇ ， ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 塩 化 メ チ レ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） に
溶 解 し た 後 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ０ ． １  Ｍ ， ８ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド （ ６ ４ ４  ｍ ｇ ， ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 及 び ２ ， ４ ， ６ － ト リ イ ソ プ ロ ピ
ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド （ １ ． ８ ６ ｇ ，  ６ ． ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 激 し く 一 時 間
撹 拌 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 有 機 層 を 二 度 洗 浄 し
、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 に 無 水 ジ オ キ サ ン （ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え 、 ア ン モ ニ ア ガ ス 雰 囲 気 下 、 ６ 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た の ち
、 ク ロ ロ ホ ル ム （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 有 機 層 を ２ 度 洗 浄
し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル （
９ ８ ： ２ ， ｖ ／ ｖ ） を （ 溶 出 溶 媒 に シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し ５ － ア ジ
ド メ チ ル － ３ ’ ， ５ ’ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン を 得 た
（ １ ． ３ ３ ｇ ，  ２ ． ７  ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ： ６ ４ ％ ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ  （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ ０ ． ０ ６ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． １ １ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ８
８ （ ９ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ９ ３ （ ９ Ｈ ， ｓ ） ， １ ． ９ ２ － ２ ． ０ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ２ ． ４ １ －

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-15948 A 2007.1.25



２ ． ５ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ７ ３ － ３ ． ９ ２ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ９ ４ － ３ ． ９ ７ （ １ Ｈ ，
ｍ ） ， ４ ． ０ ８ （ ２ Ｈ ， ｓ ） ， ４ ． ３ ２ － ４ ． ３ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ６ ． ２ ６ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ
， Ｊ ＝ ６ ． ２ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝ ６ ． ２ Ｈ ｚ ） ， ７ ． ８ １ （ １ Ｈ ， ｓ ）
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ５ － ア ジ ド メ チ ル － ３ ’ ， ５ ’ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ シ チ
ジ ン （ １ ． ３ ｇ ， ２ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 １ ０ ％  Ｐ ｄ
－ Ｃ （ １ ２ ８  ｍ ｇ ） を 加 え 水 素 ガ ス 雰 囲 気 下 ４ 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 反 応 系 を セ ラ イ ト 濾
過 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で ５ 回 共 沸 し た の ち
、 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル － ビ ス －
１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル （ ４ ５ ５ ｍ ｇ ， ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え ３ 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 酢 酸 エ
チ ル （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 有 機 相 を 水 で 一 度 洗 浄 し 、 次 い で 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で ２ 度 有 機 相 を 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し
、 ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル （ ９ ９ ： １ ， ｖ ／ ｖ ） を 溶 出 溶 媒 に シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し ６ － （ ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル － β －
Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ４ ， ５ － ｄ ］ ピ リ ミ
ジ ン － ２ ， ７ － ジ オ ン を 得 た （ １ ． ３ ３ ｇ ，  ２ ． ７  ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ： ８ ５ ％ ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ  （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） δ ０ ． ０ ５ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ０ ７ （ ６ Ｈ ， ｓ ） ， ０ ． ８ ５
（ １ ８ Ｈ ， ｓ ） ， ２ ． ０ ５ － ２ ． １ １ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ２ ． １ ８ － ２ ． ２ ７ （ １ Ｈ ， ｍ ） ，
３ ． ７ １ － ３ ． ７ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ８ ２ － ３ ． ８ ８ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ４ ． ０ ５ （ １ Ｈ ，
ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． １ Ｈ ｚ ） ， ４ ． ０ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ， Ｊ ＝ １ ４ ． １ Ｈ ｚ ） ， ４ ． ２ ８ － ４ ． ３
４ （ １ Ｈ ， ｍ ） ，  ６ ． ０ ９ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ６ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝ ６ ． ６ Ｈ ｚ ） ， ７ ． ３
２ （ １ Ｈ ， ｓ ） ， ７ ． ７ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） ， １ ０ ． １ ０ （ １ Ｈ ， ｓ ） ； １ ３ Ｃ Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｄ Ｍ
Ｓ Ｏ ）  － ５ ． ４ ， － ５ ． ４ ， － ４ ． ９ ， － ４ ． ７ ， １ ７ ． ７ ， １ ８ ． ０ ， ２ ５ ． ７ ， ２
５ ． ７ ， ３ ８ ． ３ ， ４ ０ ． ５ ， ６ ２ ． ６ ， ７ ２ ． ０ ， ８ ５ ． ６ ， ８ ７ ． ２ ， ９ ７ ． ２ ， １
３ ７ ． ９ ， １ ５ ２ ． ６ ， １ ５ ４ ． ０ ， １ ６ ０ ． ７
【 ０ ０ ５ ２ 】
上 述 の よ う に し て 得 ら れ た ６ － （ ２ － デ オ キ シ － ３ ， ５ － Ｏ － ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
－ β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ４ ， ５ － ｄ ］
ピ リ ミ ジ ン － ２ ， ７ － ジ オ ン （ ４ ０ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 無 水 ア セ ト ニ リ ル で ５ 回
共 沸 し た の ち 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ ラ イ ド ハ イ ド レ ー ト （ ６ ２ ７ ｍ ｇ ， ２ ．
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） ） を 加 え 、 ３ 時 間 撹 拌 を 行 っ た 。
次 い で 、 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 希 釈 し 、 水 層 を ク ロ ロ ホ ル ム で ３ 回 洗 浄 し た の ち 、 エ タ ノ ー ル
を 用 い て 共 沸 し な が ら 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 メ タ ノ ー ル － 水 （ ７ ： ３ ， ｖ ／ ｖ ） か ら 結
晶 化 さ せ ６ － （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３
Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ４ ， ５ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ２ ， ７ － ジ オ ン （ ｄ Ｃ ｈ ｐ ｐ ） を 得 た （ ２ ０ ４
 ｍ ｇ ，  ０ ． ７ １  ｍ ｍ ｏ ｌ 、 収 率 ： ８ ９ ％ ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 １ Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ  （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） δ １ ． ９ １ － ２ ． １ ０ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ２ ． １ ７ － ２ ．
２ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ５ ２ － ３ ． ６ ３ （ ２ Ｈ ， ｍ ） ， ３ ． ７ ７ － ３ ． ８ ３ （ １ Ｈ ， ｍ ）
， ４ ． ０ ９ （ １ Ｈ ， ｓ ） ， ４ ． １ ８ － ４ ． ２ ２ （ １ Ｈ ， ｍ ） ， ５ ． ０ ０ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ ） ，
５ ． ２ ４ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ ） ， ６ ． １ ０ （ １ Ｈ ， ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ３ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝ ６ ． ３ Ｈ ｚ ） ，
７ ． ３ ３ （ １ Ｈ ，  ｂ ｒ ） ， ８ ． ０ ３ （ １ Ｈ ， ｓ ） ， １ ０ ． ０ ７ （ １ Ｈ ， ｂ ｒ ）
【 ０ ０ ５ ４ 】
　
　 製 造 例 １ で 得 ら れ た ｄ Ｃ ｐ ｐ ｐ を 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ に
１ μ Ｍ に な る よ う に 溶 解 し て 得 ら れ た ｄ Ｃ ｐ ｐ ｐ 溶 液 を ３ ６ ９ ｎ ｍ で 励 起 し 、 蛍 光 ス ペ ク
ト ル の 測 定 を 行 っ た 。 ま た 、 比 較 と し て 、 比 較 製 造 例 １ で 得 ら れ た ｄ Ｃ ｈ ｐ ｐ に つ い て も
同 様 に し て 溶 液 を 作 製 し 、 ３ ０ ０ ｎ ｍ で 励 起 し て 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 測 定 を 行 っ た 。 結 果
を 表 １ 及 び 図 １ に 示 す 。 図 １ は 、 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 測 定 を 行 っ た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ り
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、 横 軸 は 波 長 、 縦 軸 は 強 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 表 １ 及 び 図 １ か ら 明 ら か な よ う に 、 比 較 製 造 例 １ に よ っ て 得 ら れ た ｄ Ｃ ｈ ｐ ｐ は 、 ６ ０
ｎ ｍ の ス ト ー ク ス シ フ ト を 有 し て い る の に 対 し 、 製 造 例 １ に よ っ て 得 ら れ た ｄ Ｃ ｐ は 、 ４
９ ０ ｎ ｍ に 放 射 光 を 有 し て お り 、 比 較 製 造 例 １ に よ っ て 得 ら れ た ｄ Ｃ ｈ ｐ ｐ よ り も 長 波 長
に 蛍 光 発 光 を 有 し 、 か つ 大 き な ス ト ー ク ス シ フ ト を 示 す こ と が わ か っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 図 １ 】 蛍 光 ス ペ ク ト ル の 測 定 を 行 っ た 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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