
はじめに
ヌクレオシド誘導体はバイオ試薬や医薬品等そ

の用途は幅広い．特に医薬品では，核酸（ヌクレ
オシド）系代謝拮抗剤は，がん・ウィルス性疾患
の治療薬として数多く上市され臨床の場で使用さ
れている．主な例を Figure 1 に示した．シタラビ
ン（1）は，白血病の治療薬として開発され，さら
にプロドラック化された製品も複数存在する薬剤
である．1）抗ウィルス薬のさきがけであるアシク
ロビル（2）は，ヘルペスウィルス感染症の治療薬
として認可され，単純ヘルペスウィルスが原因と
なる口唇ヘルペスや性器ヘルペスの他，水痘，帯
状疱疹の治療薬として使われている．2）同剤の開
発者であるバローズ・ウェルカム社（現グラク
ソ・スミスクライン社）の Elion は hitchings らと
共に 1988 年にノーベル医学・生理学賞を受賞して
いる．また，アシクロビルは，本邦では数年前に
スイッチ oTC 化までされた医薬品としても知られ

ている．世界初の aiDs 治療薬もヌクレオシド誘
導体であり，National Cancer institute（NCi）の満
屋らによって aZT（ジドブジン，3）3）が見いだ
されて以来，ラミブジン（4）4）を含む 8 種類のヌ
クレオシド誘導体が抗 hiV 薬として上市されてい
る．多くのヌクレオシド系代謝拮抗剤がそうである
ように，aZT やラミブジンは細胞内でトリリン酸
体へと変換された後，hiV のコードする逆転写酵素
を阻害することで抗 hiV 効果を発揮する．2）これ
らはヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（nucleoside
reverse transcriptase inhibitor, NrTi）と呼ばれ，現
在の aiDs に対する化学療法，arT（anti-retroviral
therapy）にとって，欠くことのできないものと
なっている（Figure 1）．

著者が北海道大学薬学部からヤマサ醤油㈱に移
り，ヤマサでの創薬研究を開始した頃，ヌクレオ
シド誘導体の中でも，糖部フラノース骨格中の酸
素原子を硫黄原子に置換した 4'-チオヌクレオシド
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Figure 1.  ヌクレオシド系代謝拮抗薬 Figure 2.  4'-チオヌクレオシド誘導体



が注目を集めていた．同誘導体は，通常のヌクレ
オシド誘導体と同様に，細胞内やウィルス由来の
デオキシヌクレオシドキナーゼによりリン酸化を
受け，抗腫瘍効果や抗ウィルス作用を示す．当時，
前述のウェルカム社では 5-エチル-2'-デオキシ-4'-チ
オウリジン（5）を抗ウィルス薬として開発してい
た．5）著者もこの 4'-チオヌクレオシド誘導体の合
成に取り組むこととし，標的分子として，その頃
ヤマサと吉富製薬（当時）で共同開発していた，
北海道大学の松田らによって見いだされた抗腫瘍
性ヌクレオシオド DmDC（6）6）の 4'-チオ誘導体 7
の合成を行うこととした（Figure 2）．

しかし，その合成には大きな問題があった．糖
部となる 4-チオ糖に関して 2-置換誘導体の合成例
は皆無といっていい状態であったため，まず，2-置
換 4-チオ糖の合成法を開発する必要があった．合
成法の詳細は後述するが，まず目的とする 4-チオ
糖を 1-デオキシ糖として合成し，対応するスルホ
キシド 8 へ変換した後，Pummerer 転位によりグ
リコシル化反応の基質となる 1-アセトキシ体 9 を
得るルートを考えた．当初このルートでの合成を
検討していたが，最終工程で脱保護ができないこ
とがきっかけとなり，合成工程を見直す必要に迫
られた．その際，鍵段階となる前述のグリコシル
化反応についても再考を行った．そこで考えたの
が Pummerer 転位/グリコシル化反応と 2 段階で行
う工程を 1 段階で行う新たな（チオ）グリコシル
化反応の開発であった．ここで，1980 年代半ばに
大阪大学の北らによって開発された sila-Pummerer

転位を基盤とする反応がヒントになった．7）すな
わち，スルホキシド 8 に対し，適切な塩基存在下，
トリメチルシリルトリフラート（TmsoTf）をル
イス酸として作用させれば，シラノールの脱離に
よりスルフェニウムイオン 10 が生じるものと考え
た．このスルフェニウムイオン 10 は，1-アセトキ
シ体 9 のルイス酸処理によって生じる中間体と同
じものであり，シリル化した核酸塩基が存在して
いれば速やかに反応し，目的とする 4'-チオヌクレ
オシドを与えるものと考えた（scheme 1）．

この作業仮説が正しかったことは，後述の 4'-
thioDmDC（β-7）の合成をこの方法により達成し
たことで証明することができた．8）このようにし
て開発した Pummerer 型チオグリコシル化反応は，
その後，著者のグループを含め多くの研究者に利
用され，4'-チオヌクレオシド合成ではグリコシル
化反応としてスタンダードな方法と言っても過言
ではない．

本総説では，この Pummerer 型チオグリコシル
化反応を鍵段階として，著者らが行った 4'-チオヌ
クレオシド誘導体の合成研究について述べていき
たい．

１．4'-thioDMDC と 4'-チオゲムシタビンの合成 8）

3-ベンジルキシロース誘導体 12 を出発原料と
し，12 をメタノール中酸で処理し，1-メチル体 13
へ誘導した．さらに 2 つの水酸基をジメシル化し
た後，硫化ナトリウムと処理を行い，分子間と連
続した分子内求核置換反応によりビシクロ体 14 へ
と導いた．このビシクロ体 14 のアセタール部を酸
処理により開裂して対応するアルデヒドとし，さ
らに還元を行い，2-置換 4-チオ糖合成の中間体とな
る 1-デオキシ-4-チオアラビノース 15 を得た．この
一連の合成過程により，キシロースの 2,3,4 位の不
斉炭素を，それぞれ 4-チオアラビノース誘導体 15
の 4,3,2 位へと転写していることになる．4-チオア
ラビノース誘導体 15 は一級水酸基を保護した後，
C2 位の水酸基の酸化，Wittig 反応によりメチレン
体 17 とし，脱ベンジル化を経てアリルアルコール
18 へ誘導した．アリルアルコール 18 への核酸塩
基の導入については，前述のとおり，スルホキシ
ド体と直接グリコシル化を行う Pummerer 型チオ
グリコシル化反応により行った．アリルアルコー
ル体 18 を対応するスルホキシド 19 へと酸化した
後，TmsoTf 存在下，スルホキシド 19 とシリル
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scheme 1.  Pummerer 型チオグリコシル化反応



化した N-アセチルシトシン 20 とのカップリング
によりシチジン体 22 が良好な収率で得られること
を見いだした．先の作業仮説では，適切な塩基の
添加が必要と述べたが，この反応では過剰の 20 が
塩基としても作用しているものと考えられる．最
後にシチジン体 22 の保護基を除去し，アノマーの
分離を経て，目的とする 4'-thioDmDC（β-7）の合
成を達成した（scheme 2）．8）　4'-thioDmDC（β-7）
は，in vitro, in vivo いずれの評価系においても，消
化器がんなどに対し強い抗腫瘍活性を有すること
が明らかとなっている．9）その後，論文作成時に
文献検索を行ったところ，同様の Pummerer 型チ
オグリコシル化反応について，o�Neil らが既に報告
していることが明らかとなった．10）しかし，o�Neil
らの報告はモデル実験の域を出ておらず，この 4'-
thioDmDC の合成が同反応を実用化した最初の例
となった．

前述の 4-チオ糖類の合成法と Pummerer 型チオ
グリコシル化反応は，様々な 2'-置換 4'-チオヌクレ
オシド誘導体への応用が可能である．その一例と
して，次に 4'-チオゲムシタビンの合成について示
す．ゲムシタビンは，イーライ・リリー社によっ
て開発されたすい臓がんや肺がんなどの治療に使
用されるヌクレオシド系代謝拮抗剤である．11）先
の 4'-thioDmDC の抗腫瘍活性の例から見ても，ゲ
ムシタビンの 4'-チオ等価体である 4'-チオゲムシタ
ビン（β-28）は新規抗腫瘍剤候補化合物として非
常に興味深いものと考えられる．4'-thioDmDC の
合成中間体である 2-ケト体 23 をジエチルアミノサ
ルファートリフロリド（DasT）と処理し，ジフ
ルオロ体 24 を合成した．3 位の保護基をベンジル
基からベンゾイル基へと変換した後，酸化により
スルホキシド 26 とした．スルホキシド 26 を 4'-
thioDmDC と同様の条件で Pummerer 型チオグリ
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scheme 2.  4'-thioDmDC の合成



コシル化反応に付したところ，ジフルオロシチジ
ン体 27 が収率 57%，α：β＝2.6：1 の生成比で得
られた．さらに保護基の除去，アノマーの分離を
行い，4'-チオゲムシタビン（β-28）の合成を行っ
た（scheme 3）．残念ながら，4'-チオゲムシタビン

（β-28）には，4'-thioDmDC ほどの強い抗腫瘍活性
は認められなかった．8）

２．4'-チオリボヌクレオシドの合成 12）

次に Pummerer 型チオグリコシル化反応の応用
研究として，最も基本的な 4'-チオリボヌクレオシ
ドの合成に利用することを考えた．ここでも，4'-
thioDmDC のときと同様，4-チオリボース骨格の構
築について新しい合成法の開拓とセットで研究を
行うこととし，4-チオリボフラノースの新規合成法
として，5-チオピラノースからの縮環反応を鍵段階
とする方法を考案した．出発原料である l-アラビ
ノース（29）を定法に従い，1 位をメチル化した
後，一級水酸基のトシル化とアセチル化を行い，
チオ酢酸カリウムと処理して 5-チオ糖 30 へ誘導し
た．その後，脱保護と酸処理によりチオピラノー
ス誘導体への変換を行い，チオピラノシド 31 を得
た．さらに，C3，C4 位の水酸基を選択的にアセ
タール基で保護し，鍵段階の縮環反応の基質とな
るチオピラノシド誘導体 32 へ導いた．同誘導体か
ら目的とするチオフラノース骨格への変換は次の
ように行った．チオピラノシド誘導体 32 を ThF
中でメシル化を行い，メシル体 33 を調製した．メ

シル体 33 は極めて不安定であったため，この反応
溶液を氷冷下，水素化ホウ素ナトリウムを含む水
性 ThF 溶液にゆっくりと滴下したところ，目的と
するチオフラノース誘導体 37 が 86%の高収率で得
られた．この一連の操作で，まず 2 位炭素への硫
黄原子の分子内求核置換が起こり中間体 34 を生じ
る．さらにチオエポキシドの開環とヘミアセター
ルの加水分解を経て，アルデヒド 36 が生成し，36
が過剰の水素化ホウ素ナトリウムにより還元され，
4-チオフラノース誘導体 37 が生成したものと推定
している．得られたチオフラノース誘導体 37 は，
一級水酸基のシリル化と酸化反応を経てスルホキ
シド 38 へ誘導した．同誘導体に対する Pummerer
型チオグリコシル化反応であるが，シリル化した
ウラシルを用いる場合，別途，塩基の添加が必要
なことが，他の誘導体合成の際に明らかとなって
いた．13）そこで，モデル実験を繰り返し，反応条
件の最適化を行ったところ，過剰のジイソプロピ
ルエチルアミンを添加した場合，反応収率が大き
く改善することがわかった．この条件を利用し，
スルホキシド 38 を Pummerer 型チオグリコシル
化反応に付したところ，目的とする 4'-チオウリジ
ン誘導体が 89％と高収率で得られた．また，アノ
マー位における立体選択性についても 6：1 の比で
望みとする β-アノマーが主生成物であった．この
立体選択性は，C2，C3 位のアセタール基の立体障
害により，生じたスルフェニウムイオンに対する
核酸塩基の α-面側からの接近が阻害されることに
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scheme 3.  4'-チオゲムシタビンの合成



起因すると考えられる．最終的に酸処理により，
すべての保護基を除去して 4'-チオウリジン（41）
の合成を達成した（scheme 4）．12）

３．環拡張型 5'-チオアピオヌクレオシド誘導体の
合成 14,15）

東北薬科大学に赴任後，創薬研究のターゲット
を抗がん剤から抗 hiV 薬の探索に切り替えて研究
を行っていた．研究の中心は相変わらず，4'-チオ
ヌクレオシド誘導体であったので，抗 hiV 性ヌク
レオシドとして知られる 4'-thioD4C16）をもとに環
拡張型 5'-チオアピオヌクレオシド誘導体 53 をデザ
インし，その合成を検討することとした．cis-2-ブ
テン-1,4-ジオール 42 を出発原料とし，一方の水酸
基の選択的シリル化，エポキシ化を経て有機銅触
媒によるエポキシ環の開裂反応によりジオール体
44 を合成した．さらに，脱離基の位置選択的導入

およびアリルスルフィド基の導入を行い，ジエン
体 45 へ導いた．疑似糖部の基本骨格であるジヒド
ロチオピラン環は，ジエン体 45 の閉環メタセシス
反応により行い，ジヒドロチオピラン誘導体 47 を
合成した．47 のチオピラン環側鎖のジオール部を
ヒドロキシメチル基へと変換し，疑似糖部 49 へ誘
導し，さらに，過ヨウ素酸ナトリウム処理により酸
化し，グリコシル化反応の基質となるスルホキシド
50 へ変換した．次に，鍵段階である Pummerer 型
チオグリコシル化反応を用いてスルホキシド 50 へ
の核酸塩基部の導入を行い，環拡張型 5'-チオアピ
オヌクレオシド誘導体 51 のアノマー混合物を 67%
の収率で得た．アノマーの分離後，β-体 51 の塩基
部をシトシンに変換し，さらに脱保護を経て目的
とする環拡張型 5'-チオアピオシチジン誘導体 53 の
合成を達成した．14）環拡張型 5'-チオアピオシチジ
ン誘導体 53 の抗 hiV 活性を測定したが，活性は
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scheme 4.  4'-チオウリジンの合成



認められなかった（scheme 5）．
この結果を受け，ジヒドロチオピランを母核と

するヌクレオシドのデザインに修正を加え，ビス
ヒドロキシメチル基を有するシチジン誘導体を次
の標的分子とすることにした．このようなヌクレ
オシド誘導体は抗 hiV 薬探索に加え，リン酸ジエ
ステル結合により高分子化することで核酸医薬へ
の応用も視野に入れた，新規機能性ヌクレオシド
ユニットとしても期待できるデザインとなってい
る．原料である 2-ブチン-1,4-ジオール（54）に対し
て lialh4 還元および水酸基のメトキシメチル

（mom）基による保護を行った後，エポキシ化に
よりエポキシ体 55 とした．エポキシ体 55 は有機
銅触媒によるエポキシ環の開裂反応，さらにメシ
ル化を経てメシル体 56 を得た後，sN2 反応による
スルフィド基の導入およびアリル基の導入を行い，

ジエン体 57 へ誘導した．得られたジエン体 57 を
先と同様，閉環メタセシス反応によりジヒドロチ
オピラン誘導体 58 へ導いた．次の Pummerer 型
チオグリコシル化反応に備え，疑似糖部の保護基
を mom 基から TBs 基に変換し，さらにスルホキ
シドへの酸化を行い，Pummerer 型チオグリコシ
ル化反応の基質となるスルホキシド 60 を得た．
Pummerer 型チオグリコシル化反応による 60 への
核酸塩基の導入は，前述の 50 の場合と異なり，α-
アノマーと β-アノマーをほぼ 1：1 の生成比で与え
た．アノマーを分離精製後，塩基部をシトシンに
変換し，脱保護を行い目的とするジヒドロチオピ
ラノシチジン誘導体 63 の合成を達成した．同誘導
体の抗 hiV 活性を測定したところ，低濃度（10
nm）で優位な抗 hiV 効果を示す一方，高濃度で
は抗 hiV 効果が消失するという奇妙な現象が確認
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scheme 5.  環拡張型 5'-チオアピオヌクレオシド誘導体の合成



された．現段階でなぜこのような活性パターンを
示すのか，その理由に関してはわかっていない

（scheme 6）．15）

４．酸化的カップリング反応の開発と炭素環ヌク
レオシド合成 17）

これまで述べてきた Pummerer 型チオグリコシ
ル化反応では，環状スルフィドの酸化によって得
られるスルホキシドをルイス酸とシリル化した核
酸塩基と処理することで，目的とする 4'-チオヌク
レオシドの合成を行っている．この“酸化反応と
ルイス酸処理を組み合わせたグリコシル化反応”
というコンセプトを炭素環ヌクレオシド誘導体の
合成に応用した．すなわち，落合らによって開発
された超原子価ヨウ素試薬による Friedel-Crafts 型
反応 18）を応用し，疑似糖部に相当する環状アリル
シラン 64 を超原子価ヨウ素試薬およびルイス酸触
媒存在下，シリル化した核酸塩基と処理すれば，

中間体 65 を経由し炭素環ヌクレオシド 66 が得ら
れると考えた．しかも，反応の基質となる環状ア
リルシランはヒドロシリル化反応などにより容易
に合成が可能であり，炭素環ヌクレオシドを得る
新たな方法論を提供できると考えた．検討の結果，
ルイス酸としてトリメチルシリルトリフラート

（TmsoTf），超原子価ヨウ素試薬としてジアセト
キシヨードベンゼン［Phi（oac）2］を用い，環状
アリルシラン 64 とシリル化したウラシルとの酸化
的カップリング反応により，目的とする炭素環ヌ
クレオシド 66（B＝uracil）が得られることを見い
だした（scheme 7）．

本反応の反応機構を解明するため次のような実
験を行った．文献既知の手法により，シクロヘキ
サジエン（67）より光学活性シクロヘキセニルシ
ラン（s）-69 を合成し，19）光学活性体を用いてウ
ラシルとの酸化的カップリング反応を行った．得
られたシクロヘキセニルウラシル 71 はラセミ体で
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scheme 6.  ジヒドロチオピラノヌクレオシド誘導体の合成
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scheme 8.  光学活性体による酸化的カップリング反応

scheme 9.  酸化的カップリング反応を利用した炭素環ヌクレオシドの合成

scheme 7.  環状アリルシランと核酸塩基の酸化的カップリング反応



あったことから，当初考えた中間体 65 を経由する
反応ではなく，カチオンを中間体とする反応であ
ることが示唆された．すなわち，ルイス酸である
TmsoTf により活性化されたジアセトキシヨード
ベンゼンが求電子試薬となりアリルシランと反応
し 65 と同様の中間体から，さらに TmsoTf によ
りアリルカチオン 70 が生じ，このアリルカチオン
とシリル化ウラシルとの反応により生成物である
シクロヘキセニルウラシル 71 が得られたと推定さ
れる（scheme 8）．

次にシクロヘキセンを疑似糖部の母核とする新
規炭素環ヌクレオシドの合成に，開発した酸化的
カップリング反応を応用するべく検討を行った．
ここでは酸化的カップリング反応の基質となる環
状アリルシランの合成は，Diels-alder 反応により
行った．トリメチルシリルブタジエン 72 とフマル
酸ジメチル（73）を Diels-alder 反応に付し，トリ
メチルシリルシクロヘキセン 74 を，エンド体とエ
キソ体の 1：1 の混合物として良好な収率で得た．
トリメチルシリルシクロヘキセン 74 は，混合物の
まま lialh4 と処理した．生じたジオール体 75a と
75b をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
り分離した後，それぞれシリル基で保護し，ジシ
リル体 76a および 76b を合成した．得られたジシ
リル体 76a および 76b を用い，シリル化ウラシル
との酸化的カップリング反応を行った結果を Table
1 にまとめた．ジシリル体 76a を基質とした酸化
的カップリング反応は，1 時間で反応が終了し，ウ
ラシル誘導体 77a−d の 4 種の混合物を与えた．ジ
アステレオマーの生成比は，77a：77b：77c：
77d＝6：10：2.0：1.5 であった．同じ反応をジシリ
ル体 76b について行った場合，反応の進行が遅く，
24 時間経過時点でも 20%の原料が回収され，ウラ
シル誘導体 77a−d の収率は 50%であった．一方，
ジアステレオマーの生成比については 76a と 76b
の間で大きな差は認められなかった．さらに，76a
と 76b のいずれの反応においてもジエン体 78 が副
生していた．これらの結果は，この酸化的カップ

リング反応が前述のようにアリルカチオンを中間
体として進行することを強く示唆している．また，
ジシリル体 76a と 76b の間に反応性に大きな差が
あることについては，76b の反応では，反応の初
期段階で超原子価ヨウ素試薬が接近する際，76b
の一方のシロキシメチル基との間に立体障害があ
るためと考えている（scheme 9）．

ウラシル誘導体 77a−d は，分離操作を行った
後，77a の塩基部をシトシンに変換し，さらに保
護基の除去を行い対応するシトシン誘導体 79 に導
いた．他の 3 種のジアステレオマーについても同
様にシトシン誘導体へ変換し，得られた 4 種のシ
トシン誘導体についてそれぞれ抗 hiV 活性の測定
を行った．その結果，シトシン誘導体 79 にのみ弱
い抗 hiV-1 活性が認められた．17）

おわりに
ヌクレオシド誘導体の糖部変換体の合成は，天

然ヌクレオシドの修飾により行うこともできるが，
その場合，変換できる官能基は自ずと限定されて
しまう．これに対し，糖部を別途合成した後，グ
リコシル化反応によりヌクレオシド骨格を構築す
る方法は多彩な誘導体の合成が可能となり，メ
ディシナルケミストリーの見地からも有益な合成
法である．4'-チオヌクレオシドの合成に関して
Pummerer 型チオグリコシル化反応を開発し，そ
のコンセプトはさらに超原子価ヨウ素試薬を利用
した炭素環ヌクレオシド合成法へと発展させるこ
とができた．今後も，新しい合成法の開発を基盤
としたヌクレオシド誘導体の合成研究を通じ，優
れた生物活性を有する誘導体の創製を目指して研
究を展開したい．
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                                 Pummerer 型チオグリコシル化反応の開発とヌクレオシド合成への応用 9

Table 1.  環状アリルシラン 76a，b とウラシルの酸化的カップリング反応

comp time
yield（%) raito

77a−b 78 recov. 77a：77b：77c：77d

76a 1h 60 18 0 6：10：2.0：1.5
76b 24h 50 11 20 3：10：2.5：0.5



します．また，研究遂行に当たり，多くのご助言，
ご激励を頂戴した北海道大学大学院薬学研究院特
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故高畑廣紀先生に心より感謝を申し上げます．研
究資金に関しては，科学研究費補助金，独立行政
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