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研究成果の概要（和文）：リン原子上に BH3 基などを有する含ホウ素核酸類縁体は、癌やエイ

ズ等の疾病に対する核酸医薬として働くことが期待されるが、入手可能な類縁体は極めて限ら

れる。本研究では、リン原子上に BH3基と H 基の両方を持つヌクレオシド H-ボラノホスホン

酸誘導体の合成に世界で初めて成功し、その H 基を硫黄または酸素に変換する方法の開発にも

成功した。この手法は、現在入手が困難な含ホウ素核酸類縁体の新しい合成法になると期待さ

れる。 
 
研究成果の概要（英文）：P-Boronated nucleotide analogues have attracted much attention as potential 
therapeutic agents against various diseases, such as cancer and AIDS. However, only a few kinds of 
P-boronated nucleotide analogues are currently available. In this project, we have developed a new 
P-boronated nucleotide analogue, which contains a BH3 group and an H group on the phosphorus atom. 
In addition, we found that this nucleotide analogue (nucleoside H-boranophosphonate) works as a 
precursor of other P-boronated nucleotides including currently unavailable compounds by substituting 
the H group.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌を始めとする様々な疾病と遺伝子
発現の異常との関係が明らかとなるにつれ、
短鎖 DNA やその類縁体を生体内に投与し、

特定の遺伝子や、その転写産物である mRNA
と塩基配列特異的に結合させて遺伝子の発
現を制御する手法が、疾病の新たな治療法と
して注目されている。この手法に用いる核酸
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類縁体は、生体内でヌクレアーゼによって加
水分解させることなく長時間存在し、標的遺
伝子や mRNA と選択的に結合する必要があ
る。この様な理想的な分子の候補として、リ
ン原子上に修飾官能基を導入し、ヌクレアー
ゼ耐性を高めた核酸類縁体が種々考案され
た。中でも、リン原子を硫黄で修飾したホス
ホロチオエート DNA (PSDNA) は、AIDS 患
者を対象とする網膜炎治療薬として実用化
されている。しかしながら、この PSDNA は、
その硫黄原子に起因する高い毒性などの問
題点を有し、対象とする疾病は極めて限られ
たものである。 
 この問題点を克服すべく、最近注目を集め
ている核酸類縁体が、リン原子上をボラノ基
で修飾したボラノホスフェート DNA 
(PBDNA) である。PBDNA は、リン原子の
修飾を硫黄原子からボラノ基に変えたこと
によって、PSDNA よりヌクレアーゼ耐性が
向上し、細胞毒性が低下するなど、生体への
投与に際して理想的な性質を備えている。し
かしながら、PBDNA は標的 DNA や mRNA
との結合能が低く、核酸医薬としての実用化
にはこの問題点の克服が必要である 

ここで、PBDNA の長所を生かしつつ、そ
のリン酸部位に更なる修飾を施し、標的 DNA
や mRNA との結合能の向上を目指すことは、
有機合成化学的に妥当な戦略と考えられる。
しかしながら、ボラノ基を有するリン酸誘導
体に関する基礎研究は極めて限られており、
有機リン化学における既存の反応によって
この目的を達成することは困難である。 
 
２．研究の目的 

前項で述べた背景を踏まえ、本研究では、 

1) 含ホウ素リン酸誘導体の新しい化学合
成法の開発と種々の含ホウ素核酸類縁
体の合成 

2) 得られた含ホウ素核酸類縁体の性質の
解明 

の 2 点を行い、実用的核酸医薬開発の基盤と
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

1) ヌクレオシド 5-H-ボラノホスホン酸の
合成 

Scheme 1 に従い、研究代表者らがごく最近
開発に成功した H-ボラノホスホン酸誘導体 1
と、核酸塩基部位及び 3位水酸基を適切に保
護したヌクレオシド（2）とを脱水縮合剤の
存在下縮合させ、ヌクレオシド 5-H-ボラノ
ホスホン酸誘導体（3）を合成する。化合物 3
は、抗癌剤や抗ウイルス剤として働くことが
期待される含ホウ素ヌクレオチド誘導体の
前駆体として働くことが期待される。ここで
は、リボヌクレオシド、2-デオキシリボヌク

レオシドに対応する 8 種類のヌクレオシド 
5-H-ボラノホスホン酸誘導体を合成標的と
した。 
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Scheme 1. ヌクレオシド 5-H-ボラノホスホ
ン酸（3）の合成計画 
 
2) H-ボラノホスホン酸ジエステルを主骨格

として有する DNA、RNA 類縁体の合成法
の開発 

ヌクレオシド 3-H-ボラノホスホン酸誘導
体（4）を化合物 3 と同様の手法に従って合
成し、Scheme 2 に示す様にヌクレオシド 2 と
脱水縮合させることで、H-ボラノホスホン酸
ジエステルを主骨格とする DNA、RNA 類縁
体の合成を行う。 
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Scheme 2. ジヌクレオシド H-ボラノホスホ
ン酸ジエステル（5）の合成計画 
 
3) H-ボラノホスホン酸ジエステルの変換反

応の検討 

 前項で得られたジヌクレオシド H-ボラノ
ホスホン酸ジエステル（5）の P–H 結合の変
換反応の開発を試みる。各種塩基により P–H
結合を活性化し、求電子剤と反応させること
によりリン原子に対する官能基の導入を試
みる（Scheme 3）。 
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Scheme 3. ジヌクレオシド H-ボラノホスホ
ン酸ジエステル（5）の変換反応の開発 



 

 

４．研究成果 

1) ヌクレオシド 5-H-ボラノホスホン酸の
合成 

H-ボラノホスホン酸誘導体 1 と、核酸塩基
部位及び 3位水酸基を適切に保護したヌクレ
オシド（2）との縮合反応について反応条件
を検討したところ、ヌクレオシドのリン酸化
によく用いられる条件（アセトニトリル中塩
化ピバロイル、i-Pr2NEt、ニトロトリアゾール
を使用など）では、目的生成物 3 の収率は低
いことが分かった。これは、化合物 1 に対し
2分子の2が縮合する副反応のためであった。
これに対し、縮合剤として Bop-Cl を用い、反
応をピリジン中で行ったところ、前述の副反
応はほとんど観測されず、目的生成物 3 が中
程度から良好な収率で生成した（Scheme 4）。
この最適化した反応条件を用い、リボヌクレ
オシド、2-デオキシリボヌクレオシドに対応
する合計 8 種類のヌクレオシド 5-H-ボラノ
ホスホン酸の合成に成功した。 
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Scheme 4. Bop-Cl を用いたヌクレオシド 
5-H-ボラノホスホン酸（3）の合成 
 
2) H-ボラノホスホン酸ジエステルを主骨格

として有する DNA、RNA 類縁体の合成法
の開発 

まず、ヌクレオシド 5-H-ボラノホスホン
酸（3）の合成に用いた反応条件下、ヌクレ
オシド 3-H-ボラノホスホン酸（4）の合成を
行った。反応は円滑に進行し、リボヌクレオ
シド、2-デオキシリボヌクレオシドに対応す
る合計 8 種類の目的生成物 4 を 55–95%の収
率で得た（Scheme 5）。 

次に、化合物 4 を用いジヌクレオシド H-
ボラノホスホン酸ジエステルの合成を試み
た。目的生成物の P→B 結合は比較的不安定
であるため、ピリジン等の配位性溶媒を用い
ることはできないと予想される。つまり、化
合物 3、4 の合成に用いた反応条件を用いる
ことはできない。また、縮合剤として Bop-Cl
を用いると、2-デオキシリボヌクレオシド誘
導体では比較的良好な結果が得られたが、リ
ボヌクレオシド誘導体の場合、目的生成物の
収率は低下した。そこで、反応条件の詳細な

検討を行い、リボヌクレオシド誘導体の場合、
縮合剤として 1,3-dimethyl-2-(3-nitro-1,2,4-tria- 
zol-1-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-1,3,2-diazaphospholid
inium hexafluorophosphate (MNTP) が最も良
い結果を与えることを見出した。また、溶媒
はアセトニトリルが良く、共存する塩基とし
ては 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (TMP) また
は 1,8-dimethylaminonaphthalene (DMAN) が
良いことが分かり、結果目的とするジヌクレ
オシド H-ボラノホスホン酸ジエステル（5）
を良好な単離収率で得た。この様な H-ボラノ
ホスホン酸ジエステルはこれまで極めて不
安定な化合物と考えられており、この様に安
定な形での単離はもちろん世界で初めての
例となる。この様に、本研究ではヌクレオシ
ド 3-H-ボラノホスホン酸とヌクレオシドと
の縮合を用いるジヌクレオシド H-ボラノホ
スホン酸ジエステルの合成法を確立した。化
合物 5 はシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー中部分的に分解するため、単離収率は中程
度であるが、単離の必要が無い固相法を用い
ることで、H-ボラノホスホン酸ジエステルを
骨格とするオリゴヌクレオチドの合成も可
能であると考えられる。 
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Scheme 5. ヌクレオシド 3-H-ボラノホスホ
ン酸（4）の合成 
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Scheme 6. ジヌクレオシド H-ボラノホスホ
ン酸ジエステル（5）の合成 
 
3) H-ボラノホスホン酸ジエステルの変換反

応の検討 

 最後に、H-ボラノホスホン酸ジエステルの
P–H結合の変換反応について検討した。まず、
i-Pr2NEt などの塩基存在下、化合物 5 に対し
硫黄を反応させたところ、予想通り P–H 結合
が P–S–結合に変換された目的化合物を良好
な収率で得た。また、硫黄の代わりに CCl4

を用いたところ、P–H 結合は P–Cl 結合に変
換され、次いで加水分解することにより P–O–



 

 

結合に変換されることも見出した。この様に、
H-ボラノホスホン酸ジエステルの P–H 結合
は、塩基と求電子試薬によって他の置換基へ
と変換できることを見出した。 
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Scheme 7. ジヌクレオシド H-ボラノホスホ
ン酸ジエステル（5）の変換反応 
 
 以上述べた通り、本研究では、これまで極
めて不安定であり化学合成は難しいと考え
られてきたヌクレオシド H-ボラノホスホン
酸モノエステル、及びジエステルの化学合成
法を確立し、その P–H 結合が他の官能基へと
変換できることも見出した。これらはいずれ
も世界で初めての例であり、核酸医薬として
有望視されている含ホウ素核酸類縁体の新
しい合成ルートを拓く重要な研究成果であ
ると言える。 
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