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研究成果の概要（和文）： 

 

4 位にエチニル基あるいはシアノ基を有する 4-チオフラノイドグリカールを合成す
る方法を開発した。グリカールは核酸塩基とのグリコシル化、2’位のヨウ素置換基のラ
ジカル的な還元と脱保護を経て標的化合物である 4’-エチニル-2’-デオキシ-4’-チオヌク
レオシドや 4’-シアノ-2’-デオキシ-4’-チオシチジンへ変換することができた。また、エ
チニル基を有する糖供与体から 1-O-アセトキシ-4-エチニル-4-チオリボフラノースを
合成し、4’-エチニル-4’-チオシチジンへ変換することができた。本研究により合成した
4’-エチニル-2’-デオキシ-4’-チオグアノシンが低い細胞毒性とともに極めて強力な抗HIV
活性を示すことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Synthetic method for 4-thiofuranoid glycal having ethynyl or cyano group at the 
4’-position has been developed. On the basis of electrophilic glycosidation between the 
glycals and nucleobase as a key step, the target 4’-ethynyl (or 
cyano)-2’-deoxy-4’-thionucleosides could be obtained. The antiviral evaluation revealed 
that 4’-ethynyl-2’-deoxy-4’-thioguanosine was found to be highly potent and less toxic 
NRTI. 4-Ethynyl-4-thioribose derived from 4-Thiofuranoid glycal derived served as 
gycosyl donor in Vorbrüggen glycosidation to give the taget 4’-ehtynyl-4’-thiocytidine. 
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研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 

キーワード：ヌクレオシド、グリカール、チオ糖、グリコシル化、抗ウイルス活性 

 
１．研究開始当初の背景 

核酸の構成成分であるチミジン(1)や 2’-デ
オキシシチジン(2)のフラノース環の酸素原
子が硫黄原子で置き換わった 4’-チオチミジ
ン(3)ならびに 2’-デオキシ-4’-チオシシチジ
ン(4)が顕著な生物活性を示すことが見出さ
れて以来、4’-チオヌクレオシドは新しいタイ
プの核酸系代謝拮抗剤を開発するためのリ
ード化合物として注目を集めるようになっ
た（Figure 1）。従来、4’-チオヌクレオシドは

1 位に脱離基を有するチオ糖(5 あるいは 6)と
核酸塩基との縮合反応により主として合成
されていた（Scheme 1）。この方法では、生
物活性の発現に必要なβ-アノマー(7 あるい
は 9)と共に、その立体異性体であるα-アノ
マー(8 あるいは 10)が生成するという欠点が
指摘されていた。特に、2-デオキシ糖 6 のグ
リコシル化では、主成績体は-アノマー10 で
あった。 

以上の背景のもと、申請者は 4-チオフラノ
イドグリカールを糖供与体として用いる核
酸塩基とのグリコシル化反応により、目的と
するβ-アノマーを選択的に合成する方法を
世界に先駆けて報告した。即ち、求電子剤と
して PhSeCl を用い、3,5-0-(ジ-tert-ブチルシ
リレン)-4-チオフラノイドグリカール(11)と
シリル化したチミンとのグリコシル化を行
なうと、三員環のカチオン中間体 I を経て 4’-
チオチミジン誘導体の-アノマー(13)が単一

の異性体として得られる。また、11 を 4-チオ
リボフラノース(14)へ変換した後、ルイス酸
を用いるグリコシル化により、4’-チオリボヌ
クレオシドの-アノマー(15)の選択的な合成
も可能にした。 

一方、3,5-0-(1,1-テトライソプロピルジシロ

キサン-1,3-ジイル)-4-チオフラノイドグリカ
ール(12)の位置選択的なリチウム化により、1

位あるいは 2 位に炭素置換基を有するグリカ
ール 16 あるいは 18 を合成し、求電子的グリ
コシル化反応により 1’位あるいは 2’-位に炭

素鎖の分岐した新規ヌクレオシド誘導体 17

および 19 の合成も報告した。この研究の一
環として、グリカール 12 から合成した 4’-ア
セトキシ体 20 とシリコン試剤との置換反応
により、4’-置換 4’-チオチミジン(21)の合成を
行った。合成した新規ヌクレオシドの抗 HIV

活性を調べたところ、4’-アジド体(21a)、4’-
シアノ体(21b)および 4’-エチニル体(21c)が
強力な阻害活性を示すことが明らかとなっ
た。特に、シアノ体 21b ならびにエチニル体
21c はエイズ治療薬として用いられている
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lamivudineに耐性のウイルスに対しても阻害
活性を示し、宿主細胞に対する毒性も低いこ
と が 判 っ た 。 選 択 毒 性 の 指 標 と な る
selectivity index (SI,CC50/IC50)について、4’-
置換チミジンとその 4’-チオ誘導体の比較を
行なったところ、シアノ体 21b(SI;1586)は 4’-
シアノチミジン(22)(SI;500)よりも高い選択
毒性を示すことが明らかとなった。 

以上の知見から、申請者らは 4’位にシアノ
基やエチニル基が分岐した 4’-チオヌクレオ
シドの抗ウイルス活性や抗腫瘍活性に興味
を持った。しかしながら、求核的な置換反応
を基盤とする21bや21cの合成は以下のよう
な欠点があった；１）シアノ化の収率が低い
(35%)、２）エチニル体の合成はシアノ体の
化学変換に基づいていた。 

２．研究の目的 

申請者らは、4’位にエチニル基やシアノ基
を有する 4’-チオヌクレオシドのより優れた
合成法の開発を目指して、4 位に置換基を有
する 4-チオフラノイドグリカールを糖供与
体として用いる新規合成法を企図した。即ち、
4 位にエチニル基あるいはシアノ基を有する
4-チオフラノイドグリカール(23a; R = CCH, 

23b; R = CN)とシリル化した核酸塩基との
面選択的なグリコシル化により24aあるいは
24b が得られる。グリコシド成績体 24 は 2’
位の置換基(X)のラジカル還元と水酸基の脱
保護により目的とする 4’-エチニル-(25a)あ
るいは 4’-シアノ-2’-デオキシ-4’-チオヌクレ
オシド(25b)が得られる（Scheme 4）。 

一方、23 の S-オキシド (26)の additive 

Pummerer 転位反応により、4’位にエチニル
基あるいはシアノ基が分岐した 4-チオリボ
フラノース(27a, 27b)が得られる。得られた
27 はルイス酸の存在下での核酸塩基との縮
合反応により、4’-チオリボヌクレオシドの-

アノマー(28)が選択的に得られる。引き続き、
28 の糖部水酸基の脱保護を行なうことによ
り 4’-エチニル-および 4’-シアノ-4’-チオリボ
ヌクレオシド (29a, 29b) が合成できる
(Scheme 5)。 

本研究はグリカール 23 を共通の原料に用
い、4’位にエチニル基あるいはシアノ基が分
岐した 2’-デオキシ-4’-チオヌクレオシド(25)

および 4’-チオリボヌクレオシド(29)の新規
な合成法を開発すると共に、合成したヌクレ
オシド誘導体の抗ウイルス活性および抗腫
瘍活性を系統的に調べることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

グリカールの 4 位に炭素鎖を導入する方法
として、アルデヒド(33)のアルドール反応を
用いる(Scheme 6a,b)。アルデヒド 33 の合成
は D-リボースを原料に用いて行なう。文献に
従い D-リボースから調製した-L-リボノラク
トン(30)をヒドリド還元し、引き続くメシル
化により 31 を合成する。ジメシル体 31 は
Na2S との閉環反応によりテトラヒドロチオ 

Scheme 4
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フェン誘導体(32)とした後、一級水酸基の脱
保護と酸化反応により、アルドール反応の基
質となる 33 を得る。次に、アルデヒド 33 を
塩基性条件下、ホルムアルデヒドと反応させ
アルドール成績体 34a を合成する。この反応
のエノラート中間体 IIとホルムアルデヒドの
反応は、水酸基のアルキリデン保護基の立体
障害によりコンベックス面で反応し、目的の
立体化学を有するアルドール34aが主成績体
として得られると考えられるが、異性体 34b

の副生を抑えるため、アルキリデンの Alk 部
の嵩高さと 34a と 34b の生成比を調べ、基質
の最適化を行う。アルドール 34a の水酸基を
保護した後、ホルミル基をエチニル基に変換
し、35 を得る。エチニル体 35 はアルキルリ
チムで処理すると、酸性度の高い 2 位の水素
原子の引抜きを開始段階とする脱離反応が

進行し、グリカール 36 が得られる。グリカ
ール 36は水酸基を 1,1,3,3-テトライソプロピ
ルジシロキサン(TIPDS)基あるいはジ-tert-ブ
チルシリレン(DTBS)基で保護することによ
り、糖供与体となる 37および 38へ変換する。
合成したグリカール 37 および 38 は、N-ヨー
ドコハク酸イミド(NIS)あるいはフェニルセ
レネニルクロリド(PhSeCl)を求電子剤とし
て用いる核酸塩基とのグリコシル化により、
4’-チオヌクレオシド誘導体 39-42 を得る。こ
のグリコシル化では、求電子剤および糖供与
体の水酸基の保護基の種類と単離収率なら
びに立体選択性の関係を調べ、最適条件を設
定する。ヌクレオシド 39-42 は 2’位の置換基
(X)のラジカル的な還元と脱保護により、標的
化合物 43 へ変換する。本研究により合成し
た新規 4’-エチニル-2’-デオキシ-4’-チオヌク
レオシド 43 は抗ウイルス活性や抗腫瘍活性
について系統的に調べる。 

平成２１年度の研究計画・方法で述べた操
作に従い合成したアルドール 44 をオキシム
45 とし、メシル化／脱離反応に付すことによ
りシアノ体(46)を合成する(Scheme 7)。シア
ノ体 46 はアルキルリチウムで処理すること
により、グリカール(47)へと変換する。グリ
カール 47 は水酸基を TIPDS 基あるいは
DTBS 基で保護することにより糖供与体 48

ならびに 49 とし、平成２１年度で確立した
最適条件を用い、核酸塩基との求電子的なグ
リコシル化を行い、50 を合成する。4’-チオ
ヌクレオシド 50 の 2’位の置換基(X)のラジカ
ル還元／水酸基の脱保護により、標的化合物
51 を得る。 

 

平成２１年度の研究計画・方法で合成した
4’-置換 4-チオフラノイドグリカール 38 およ
び 49 を m-CPBA で酸化して得られるセレノ
キシド 52 および 53 を”additive Pummerer”

Scheme 7
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転位に付し 4-置換 4-チオリボフラノース(54, 

55)を合成する (Scheme 8)。糖供与体 54 お
よび 55 はルイス酸の存在下、核酸塩基との
縮合反応により、4’-チオリボヌクレオシド
56-61 へ変換する。最後に脱保護を行なうこ
とにより、新規ヌクレオシド 62 および 63 を
合成する。本研究により合成した新規 4’-チオ
ヌクレオシド 62および 63は抗ウイルス活性
や抗腫瘍活性について系統的に調べる。 

 
４．研究成果 
平成２１年度：4-エチニル-4-チオフラノイ
ドグリカールを糖供与体として利用する 4’-
エチニル—2’-デオキシ-4’-チオヌクレオシド
合成とその抗 HIV 活性に関する研究 
D-リボースから調製した-L-リボノラクト

ン(64)をヒドリド還元し、引き続くメシル化
により 65 を合成した (Scheme 9)。ジメシ
ル体 65 は Na2S との閉環反応により 3,5-O-

イソプロピリデン-1,4-アンヒドロ-4-チオ-D-
リビトール(66)とした後、一級水酸基の脱保
護と酸化反応により、アルドール反応の基質
となる 67 を得た。次に、アルデヒド 67 を
NaHCO3の存在下、ホルムアルデヒドと反応
させ、引き続くシリル化によりアルドール成
績体 68 を合成した。アルドール 68 のホルミ
ル基をエチニル基に変換した後、脱シリル化
し 69 を得た。エチニル体 69 を tert-ブチルリ
チムで処理すると、酸性度の高い 2 位の水素
原子の引抜きを開始段階とする脱離反応が
進行し、グリカール 70を得ることができた。
グリカール 70は 1,1,3,3-テトライソプロピル
ジシロキサン-1,3-ジイル(TIPDS)基で水酸基

を、エチニル基をトリエチルシリル基で保護
することにより、糖供与体となる 71 へ変換
した。 

 
合成したグリカール 71 は、N-ヨードコハ

ク酸イミド(NIS)を求電子剤として用いる核
酸塩基とのグリコシル化により、グリコシド
72-75 を得ることができた(Scheme 10)。グ
リコシド 72-75は 2’位のヨウ素原子のラジカ
ル還元と脱シリル化により、標的化合物
76-79 を合成する事ができた。本研究により
合成した新規 4’-エチニル−2’-デオキシ−4’−
チオヌクレオシド 76-79 に抗 HIV活性が認め
られた。 
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平成２２年度：4 位にオキシム置換基を有す
る 4-チオフラノイドグリカールを糖供与体
とする 4’-シアノ-2’-デオキシ-4’-チオヌク
レオシドの合成 

4’-置換-4’-チオチミジンの合成と抗 HIV-1

活性に関する研究の過程で、4’-シアノ-4’-チ
オチミジン(21b)が対応する 4’-シアノ-4’-
チミジン(22)よりも選択毒性の指標となる
selectivity index(SI)の値が高いことを見出し
ている(Figure 3、Table 1 )。この知見が契機
となり、21b のチミン塩基がシトシンに置き
換わった誘導体 80 の合成とその抗ウイルス
活性に興味をもった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
糖供与体となる 4-シアノ-4-チオフラノイ

ドグリカール(83)の合成をスキーム 11 に示
した。アルドール 68をオキシム 81へ変換し、
メシル化および脱シリル化により得られた
シアノ体 82 を tert-ブチルリチウムによる
脱離反応に付した。その結果、生成した目的
化合物 83 のシアノ基に tert-ブチルリチウ
ムが求核付加したイミノ体 84 が得られた。 
以上の結果から、申請者らはオキシム基を

4 位に有するグリカール 85 を糖供与体とし
て利用することとした。スキーム 12 に示し
たように18をtert-ブチルリチウムで処理し
たところ目的とするグリカール 86 を得るこ
とができた。グリカール 86 をビストリエチ
ルシリル体 87とした後、アセトニトリル中、
DBN で処理するとオキシム水酸基のシリル
基が選択的に脱シリル化を受け、88 が得られ
ることが判った。化合物 88 はオキシム水 

 
酸基をアセチル化した後、得られた 89 の脱

シリル化を行うことにより 90 へ変換するこ
とができた。最後に、テトライソプロピルジ
シロキサン-1,3-ジイル（TIPDS）基で保護す
ることにより糖供与体 91 を得ることができ
た。 
 

N-ヨードコハク酸イミド（NIS）の存在下、
91とシリル化したN-Ac-シトシンとの求電子
的なグリコシル化を行った(Scheme 13)。そ
の結果、目的とするグリコシド 92 を単一の

Table 1 SI value of 4'-cyano-4'-thiothymidine 1 and the 4'-oxygen 
               counterpart
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立体異性体として得ることができた。グリコ
シド 93 はトリエチルボランを開始剤とする
水素化トリブチルスズと反応させることに
より、2’位のヨウ素置換基の還元を行い、93

とした。得られた 93 は脱アセチル化により
オキシム 94 へ変換した。オキシム 94 をメシ
ル化したところ、シアノ体 95 を得ることが
できた。最後に、脱シリル化により標的化合
物である 4’-シアノ-2’-デオキシ-4’-チオシ
チジン 96 を得ることができた。 
平成２３年度：4-エチニル-4-チオフラノイ
ドグリカールを利用する 4’-エチニル-4’-チ
オリボヌクレオシドの合成 
平成２１年度に合成した 4-エチニル-4-チオ
フラノイドグリカール 71 を AD-mix-と反応
させたところ、-面選択的なジヒドロキシレ
ーションが進行し、4-エチニル-4-チオリボ
フラノース（97）を得ることができた。引き
続き、97 はアセチル化し、糖供与体 98 へ変
換した。得られた 98 を TMSOTf の存在下、
シリル化した N-Ac-シトシンと反応させるこ
とにより、目的とするグリコシドの-アノマ
ー99 を得ることができた。グリコシド 99 は
テトラブチルアンモニウムフルオリドによ
る脱シリル化と引き続くアセチル化により
ペンタアセテート 100 へ変換した。最後に、
メタノール中、炭酸カリウムで処理すること
により、標的化合物である 4’-エチニル-4’-
チオシチジン 101 を得ることができた。 
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