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Ⅰ研究の成果(1000字 程度)

本研究では,原 始核酸モデルとして,ア ミノ酸である光学活性L-セ リンを基本骨格 とし,

そ こに核酸塩基を規則的に導入 した核酸類縁ポ リエステル(serinenucleicester:SNE)

をデザインし,そ の合成を検討してきた。

まず,L-セ リンを基本骨格 とし,核 酸塩基部位 に保護基を必要 としないチミン誘導体の

合成 を目指 し,そ のモノマーユニ ッ トの合成を行った(Scheme1)。

次 に,こ のモノマーユニッ トを用 いて,ア ルコール とのエステル結合生成反応 を検討 し

た。反応条件を検討 した結果,当 研究室で開発 した新規縮合剤(ニ トロ トリアゾ リル トリ

スピロリジニルボスホニウムヘキサフルオロホスフェー ト:PyNTP)を 用いると,短 時間か

つ高収率で 目的 とする生成物が得 られる ことが分かった。

また,オ リゴマーの固相合成 に用 いるリンカーの合成を行 い,リ ンカーか らのオ リゴマ

ーの切 り出し反応について,液 相法 によるモデル実験 を行 った。その結果,合 成 した リン

カーが,よ り中性に近い穏和な条件下で切 り出し反応 を行 える ことが分か り,そ れを用い

たオ リゴマーの固相合成 を検討 した。固相担体上 にお けるエステル結合生成反応 について

は,液 相法にお ける結果 をもとに,反 応条件の検 討を行い,効 率的にエステル結合が生成

されることが分かった。 しか しなが ら,よ り短時間かつ高収率に,目 的 とするエステル生

成物が得 られ るよ うな反応条件を,さ らに検討する必要がある。 また,固 相担体か らのオ

リゴマーの切 り出し反応における,反 応条件の検討を行 った。さ らに,ダ イマー を合成 し,

検討 した切 り出 し条件でダイマー上のエステル結合が切断 され るかどうか を確認 した。そ

の結果,切 り出 し効率 は悪 いものの,ダ イマー上のエステル結合 を切断せずにダイマーを

固相担体か ら切 り出す ことができた。

一方
,核 酸塩基 としてウラシル とアデニンをそれぞれ含むモノマーユニ ッ トの合成 も同

様 に行った。今後,核 酸塩基 としてチミンを含むホモオ リゴマーの合成,お よび他 の核酸

塩基 を含むオ リゴマーの合成法 を確立 し,そ の高次構造形成過程や機能を調べることを計

画 している。
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