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Ⅰ研究の成果(1000字 程度)

リボヌクレオシドの位置選択的官能基化法の開発

(目的)現 在確立されているRNA合 成法の欠点は、モノマーユニット合成における2'位の水酸

基に対する保護基の導入効率が低いこと、縮合反応効率がDNAの 場合と比較 して低いことなど

が挙げられる。本研究の目的は,従 来のボスホロアミダイ ト法の欠点を克服した新しいRNA合

成法を開発することである。新しい2'位 の水酸基の保護基として、塩基性条件下β-脱離によって

除去可能な1-(2-シ アノエ トキシ)エ チル(CEE)基 を用いることを検討した。このアセタール型

の保護基は、電子吸引性基を導入することで、ジメ トキシ トリチル(DMTr)基 の脱保護条件に用

いられる酸性条件下での脱離を抑制することができる。

(現在の進行状況)塩 基部位のアミノ基保護し5',3'位 を環状シリルエーテルで保護した リボヌ

クレオシ ドに対 し、酸触媒存在下2-シ アノエチルビニルエーテルを反応させて2'位 に選択的に

保護基を導入 した。次に、フッ化物イオンによってシリル基の脱保護を行った。常法に従い、5'

位にDMTr化 を3'位 にボスフィチル化を行い、ホスホロアミダイ ト法のモノマーユニットを合

成 した。また、得 られた2'-O-CEE-5'-O-DMTr-ウ リジンを用いて脱保護条件の検討を行った 。2'

位のCEE基 はテ トラブチルアンモニウムフルオリドの存在下、5分 程度で脱保護可能であるこ

とが判明した。通常のアミダイ ト法において、固相担体からの切 り出しや リン酸ジエステルや塩

基部位の保護基の脱保護に用いられている28%ア ンモニア水-エタノール(3:1,v/v)中では全 く安

定であることが分かった。これ らの結果か ら、このCEE基 はアミダイ ト法に適用可能であること

が判明した。2'水酸基がCEEで 保護されたホスホロアミダイ トユニットと5'位 に遊離の水酸基

を有するリポヌクレオシドを縮合することによりUpUを 合成し、さらに2'水 酸基の保護基およ

び リン酸ジエステル部位の保護基の脱保護を行ったところ、インターヌクレオチ ド結合を切断す

ることなくUpUを 得ることができた。ウリジン以外の核酸塩基についてもモノマーユニットの

合成を行い、これらを用いて高収率で2量 体を合成することができた。

(まとめと今後の展開)CEE基 はRNAの 新 しい2'水 酸基の保護基 として、2'水酸基に対して基

選択的に導入することが可能であり、効率的にモノマーユニットを合成する事ができた。今後は、

固相合成の条件検討およびオリゴマー合成を行 う。CEE基 はTBDMS基 と比較すると、立体障

害 がす くな い ので 、固相 合成時 の縮 合 時間 が短縮 と縮 合効 率 の向 上が 期待 で きる。
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