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研究成果の概要（和文）： 
本研究は新規抗ウイルス剤及び抗腫瘍剤の創製を目的とし、糖部 4'位に置換基を有するコ
ルジセピン誘導体の合成法の開発を行った。鍵段階としてオレフィンに対するヒドロフェ
ニルスルフェニル化を用い、引き続く官能基変換により多数の新規コルジセピン誘導体の
合成に成功した。得られた 4’位置換コルジセピン誘導体の生物活性評価を行い、抗ウイル
ス活性を有する化合物を見出した。 
研究成果の概要（英文）： 
With an aim to discovery of novel anti-viral/tumor agents, I have developed a new 
method for the synthesis of 4’-substituted cordycepin derivatives by substitution of a 
phenylsulfanyl leaving group. Anti-viral evaluation of 4’-substituted cordycepin found 
some compounds having an activity against RNA virus. 
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研究分野：医師薬学 
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１．研究開始当初の背景 
 医療の進化した現代社会においても、治療
薬の無い疾患が多く存在する。特に最近では
新型インフルエンザの流行が社会を脅かし、
犠牲者を増やし続けている。将来的には、多
剤耐性結核菌の蔓延が危惧されている。HIV
に関しても感染者増加が著
しい中、未だこのウイルスを
駆逐する薬剤は開発されて
いない。 
 現在、多くの化学修飾ヌク
レオシドが抗ウイルス剤と
して臨床で用いられている。しかしながら、
心筋等に対する副作用や耐性ウイルスの発
現など、多くの課題が残されている。近年、
当研究室で開発された Ed4T は母化合物であ
る stavudine よりも強力な抗 HIV 活性を有
し、且つ細胞毒性が低いことが見出された。

本化合物の発見を契機として、糖部 4’位に置
換基を有するヌクレオシド誘導体の合成法
の開発と、その生物活性に興味が持たれ始め
た。 
 
 
２．研究の目的 
 新規抗ウイルス剤及び抗腫瘍剤の創製を
目的とする、糖部修飾型ヌクレオシド誘導体
の新規合成法の開発を検討してきた。その過
程で、3’,4’-不飽和アデノシン誘導体(1)に対し、
Ｎ-ヨードコハク酸イミド(NIS)の存在下、チ
オフェノール(PhSH)を反応させると、糖部 4’
位にベンゼンスルフェニル基を有するコル
ジセピン誘導体(2)が得られることを見出し
た。本反応は新しいタイプの親電子付加反応
であり、反応機構に興味が持たれた。得られ
た 4'-ベンゼンスルフェニルコルジセピン誘
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導体は、様々な化学変換を行うことで、生物
活性的に興味深い、新たな 4'位置換コルジセ
ピン誘導体(3)を合成することが可能である。 

 
 本研究では、ヒドロフェニルスルフェニル
化(1→2)の反応機構の検討、化合物 2 の化学
変換及び得られた新規 4’位置換コルジセピン
(3)の生物活性評価を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 基質となる 3’,4’-不飽和アデノシン誘導体
(1)は当研究室で開発した方法により、アデノ
シンから 4 工程を経て調製した。すなわち、
アデノシンの 3’位の臭素化と引き続く脱離反
応により、3’,4’-不飽和誘導体とした。この化
合物をメタノール性アンモニアで脱保護し
た後、TBS 基で水酸基を保護することで化合
物 1 を得た。 
 当研究室では既に、化合物 1 に対する NIS
存在下、安息香酸による求電子付加反応と引
き続くラジカル的な脱ヨウ素化による、4’-ベ
ンゾイルオキシコルジセピン 4 の合成を報告
している。今回本研究においては、化合物 1
に対する求電子付加反応において、安息香酸
の代わりにチオフェノールを求核剤として
用いてみた。すると予期に反して、3’位にヨ
ウ素原子を欠く 4’-フェニルスルファニルコ
ルジセピン誘導体 2 がβ-D とα-L の混合物と
して得られた。 

 
 化合物 2 の構造決定を行うにあたっては、
プロトン NMRチャートの 2～3 ppm付近に水
素原子 2つ分のダブルダブレットのピークが
認められたことから、糖部 3’位にはヨウ素
原子ではなく水素原子が付加していること
から推測した。続いて測定した FAB-MS の 588
という結果により、それを確認することがで
きた。混合物 4を高速液体クロマトグラフィ
ーにより分離精製し、NOE実験によりそれぞ
れの立体化学を決定した。 
 
 化合物 4の 4’位のフェニルスルファニル
基を脱離基として用い求核置換反応を行え

ば、以前開発した方法より短工程で 4’-位置
換コルジセピンを合成できると考え、本反応
の最適化を行った。 
 

 
 まず、チオフェノールの当量数の検討を行
った。チオフェノールの当量数を 1.5当量と
した場合には反応はほとんど進行しなかっ
たが、3 当量及び 6当量にした場合には、4’-
フェニルスルファニル体 4を良好な収率で得
ることができた。また、チオフェノールの当
量数を上げることで、得られる化合物 2 の立
体選択性が向上することがわかった。次に、
NIS の当量数を検討した。2 当量の NIS を用
いても、反応結果に大きな変化は見られなか
ったが、1当量の場合、反応は全く進行せず、
原料回収に終わった。反応を 0 度で行うと、
収率、立体選択性ともに低くなった。また、
反応時間を 3 分間から 10 分間に延長しても
反応結果に大きな変化はなかった。 
 
 本反応の反応機構を調べる目的で、更なる
検討を重ねた。まず、チオフェノールのナト
リウム塩を用いて反応を行ったところ、原料
回収に終わった。また、塩基である DMAP を
添加し反応を行ったところ、こちらも原料を
回収した。次に、NISの代わりに N-クロロコ
ハク酸イミドや N-ブロモコハク酸イミド、ヨ
ウ素を用いて反応を行った。その結果、ヨウ
素を用いた場合のみ、化合物 2 が中程度の収
率で得られた。 
 次に、重水素化実験を行った。3’,4’-不飽和
アデノシン誘導体 1 のアミノ基が持つ 2 つの
水素原子は、重水素と交換可能なため、予め
メチル基で保護した化合物 5 を基質として用
いることとした。 
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 化合物 5 に対して、NIS と重水素化された
チオフェノールを反応させると、3’位に重水
素が導入された 4’-フェニルスルファニル体6、
7 が得られた。得られた化合物はジアステレ
オマーの混合物であり、その立体選択性は
5.6 / 1 であった。また、NMR の積分値より、
得られた 4種類の化合物の生成比を算出した。
その結果、β-D 体、α-L 体いずれにおいて
も、重水素が糖のβ面から付加した化合物 7
がより多く生成したことがわかった。この結
果より以下の反応機構を推定した。化合物 7
の生成を例にとり説明する。まず、NIS と
PhSD からデューテリウムカチオンが生成し、
それが基質 5と反応することで中間体Aがで
きる。この中間体に PhSD が求核的に攻撃す
ることで、β-D-7 が生成する。またこれとは
別に、カチオン中間体 A からオキソニウムカ
チオン中間体 B になり、それに対する PhSD
の求核的な攻撃により、β-D-7、α-L-7 の 2
種類の生成物ができる経路も存在すると推
測した。この時、オキソニウムカチオン中間
体 B からβ-D 体がより多く生成するのは、
アデニン塩基の立体障害により、PhSD のα
面からの攻撃が優位に起こる為と考えられ
る。 

 
 
 次に、4’位への置換基の導入を検討した。
過去の知見に基づき、4’-フェニルスルファニ
ルコルジセピン誘導体 2 を基質に用い、NBS
とアルコールを反応させることにより、4’-ア
ルコキシコルジセピン誘導体の合成を試み
た。アデニン塩基部の臭素化を防ぐ目的で、
6 位のアミノ基をピバロイル基で保護し 8 と
した後、NBS の存在下、種々のアルコールを

反応させた。得られた生成物はジアステレオ
マーの混合物であり、分離精製が困難であっ
たため、メタノール性アンモニアでピバロイ
ル基を脱保護した。その結果、対応する 4’-
アルコキシコルジセピン誘導体 9 を良好な収
率で得ることができた。 
 上記の方法を用いて、フッ素原子の導入を
検討した。化合物 8 に対し、NBS の存在下、
三フッ化 N,N-ジエチルアミノ硫黄(DAST)を
加え撹拌したところ、75%の収率で目的とす
る 4’-フルオロコルジセピン誘導体 10 を得る
ことができた。得られて化合物 10 はジアス
テレオマーの混合物であり、分離精製が困難
であったため、メタノール性アンモニアでピ
バロイル基を脱保護し 11 とした後、HPLC
で精製した。化合物 11 の立体化学は NOE 実
験に基づき決定した。 

 
 炭素‐硫黄結合を有する化合物は、スズラ
ジカルにより容易に炭素ラジカルを発生し
得ることが知られている。そこで、化合物 2
に対するラジカル反応を用いた炭素置換基
の構築を検討した。すなわち、化合物 2 にア
リルトリブチルスズとラジカル開始剤であ
るビストリブチルスズを加え、光照射下 4 時
間放置した。その結果、目的とする 4’-アリル
体 12 を良好な収率で得ることができた。 

 
 環状エーテルのα位に結合するベンゼン
スルホニル基に対する、トリメチルアルミニ
ウムによる求核置換反応が既に報告されて
いる。そこで、4’-ベンゼンスルファニル体 2
の酸化により得られるスルホンに対し、有機
アルミニウム試剤を反応させることで、4’-置
換コルジセピン誘導体を合成することを考
えた。 
 まず、N1-オキシドの形性を防ぐため、ア
ミノ基をピバロイル基で保護した化合物 8を
メタクロロ過安息香酸(m-CPBA)で酸化し、4’-
ベンゼンスルホン酸 13 を得た。このスルホ
ン 13 を基質に用い、種々の有機アルミニウ
ム試剤を反応させた。その結果、メチル基な
どのアルキル基のみならず、エチニル基やシ
アノ基も導入することができた。また、ジエ
チルアルミニウムアジドを用いることで、4’- 
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アジド体を良好な収率で得ることができた。 
 
 これまでに合成した 4'-置換コルジセピン
誘導体の脱保護を行った。アデニン環のアミ
ノ基がピバロイル基で保護されている場合
は、メタノール性アンモニアで脱保護し、ま
た、ジアステレオマーの混合物は HPLC で分
離精製した。最終目的物の精製を容易にする
ため、テトラブチルアンモニウムフルオリド
(TBAF)で TBS 基を脱保護した後、one-pot
で無水酢酸を加え、アセチル体とした。これ
に対し、メタノール中トリエチルアミンの条
件に付すことでアセチル基を脱保護し、目的
とする 4’位置換コルジセピンの合成に成功し
た。 

 
 4’-フルオロコルジセピン誘導体 11 の脱保
護において、アセチル体 20 にトリエチルア
ミンとメタノールを加え撹拌したところ、目
的の 4’-フルオロコルジセピン 21 と共に 4’-
メトキシ体 22 が得られた。 
これは、一部の化合物 21 が脱アセチル化中
もしくはカラムクロマトグラフィーによる
精製中のメタノールによる加溶媒分解を起
こし、副生成物 22 となったと考えられる。4’-
フルオロコルジセピン 21 が不安定であるこ
とが分かり、脱アセチル化やカラムクロマト
グラフィーにおける種々の検討を行ったが、
解決するには至らなかった。従って、4’-フッ
素体については、アセチル体 20 での生物活
性の測定を行うことにした。 

 
 
 合成した 34 種類の 4'-置換コルジセピンの
抗ウイルス活性及び細胞増殖抑制活性を測
定した。その結果、4’-ベンゼンスルホニルコ
ルジセピン 23 と 4’-フルオロコルジセピン誘
導体 20 が水疱性口内炎ウイルス(Vesicular 
stomatitis virus)及びコクサッキーウイルス
B4 に対し阻害活性を示すことがわかった。
水疱性口内
炎ウイルス
及びコクサ
ッキーウイ
ルス B4 は
共に RNA ウイルスであり、前者は家畜に伝
染性水疱性口内炎を引き起こし、後者は主に
幼児にヘルパンギーナや心筋炎などの原因
となることが知られている。 

 
 また、4'-フルオロコルジセ
ピン誘導体α-L-20がマウス
白血病細胞及びヒト T リン
パ球細胞に対して、弱いなが
らも細胞増殖抑制活性を示
した。 

 
 上記以外の化合物に生物活性は認められ
なかった。 
 
 
４．研究成果 
 アデノシンから 4 工程で得られる 3’,4’-不
飽和アデノシン誘導体(1)に対し、NIS の存在
下、チオフェノールを反応させると、糖部 4'
位にフェニルスルファニル基を有するコル
ジセピン誘導体 2 が得られることを見出した。
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本反応について最適化を行い、その反応機構
を推定した。本反応は短時間で完結し、単離
収率も良いことから、今後の更なる応用が期
待される。 
 得られた 4'-ベンゼンスルフェニル体 2 に
対するラジカル反応や 8 に対する NBS と求
核試薬の反応、及び 4'-ベンゼンスルホニル体
13 に対する有機アルミニウム試剤の反応に
より、4’位に炭素官能基、フッ素原子、アル
コキシ基等を有する種々の 4’-置換コルジセ
ピン誘導体を合成した。それらを脱保護し、
生物活性の測定を行ったところ、抗ウイルス
活性や細胞増殖抑制活性を有する化合物を
見出すことに成功した。 
 
 合成した 34 種類の化合物の生物活性を評
価を行い、数種の誘導体に抗ウイルス活性や
細胞増殖抑制活性を示すことが認められた。 
 
 本研究で開発したヒドロベンゼンスルフ
ァニル化は、ヌクレオシド 4'位における既知
の官能基導入法に比べ工程数、全体収率、幅
広い官能基の種類等の多く点で優れている。
ヌクレオシド化学の領域のみならず、多分野
において活用されることが期待できる。 
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