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略語表

本論文中、以下の略語を使用した。
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また保護基には以下の略号を使用した。
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一 序論

　がんやウイルス感染症の克服は今や人類最大の課題の一つとなっている。日本

におけるがんによる年間死亡者数は1981年に遂に脳卒中や心臓病による死亡者数

を上回り、さらに1988年には20万人を突破した。じつに4人に1人ががんにより

命を失っていることになる。またウイルス感染症についても生命の危機という点

についてはがんの比ではないが、その感染力の為、地域社会に重大な事態を引き

起こすことも稀ではない。既に1950年頃から人類は、細菌感染症に対して勝利を

治めた化学療法剤という武器を持ちがんやウイルス感染症の完全制圧への試みを

行なってきている董・2β。核酸化学の領域においても核酸系代謝拮抗剤の開発とい

う立場からがんやウイルス感染症治療薬の開発に古くから取り組んできた。そし

て現在ではHichings、　Elion両博士のノーベル賞受賞注1という功績に代表されるよ

うに核酸系代謝拮抗剤は化学療法剤の中心的存在になっていると言っても過言で

はない。しかし、この分野においても特効薬と呼ぶに相応しい薬物を得るには至っ

ておらず、これまでにがん細胞やウィルスに関して集積された知識に基づき、さ

らに優れた核酸塩基やヌクレオシド誘導体のデザイン、合成が必要とされている。

　ところで核酸系代謝拮抗剤は宿主であるヒト細胞とそれに感染したウイルス、

あるいは正常細胞とがん細胞の間の増殖過程の微妙な差異を利用してウイルス、

がん細胞の核酸代謝を撹乱させ、その成長を止めて臨床効果をあげるものである。

従って、対象となるものは核酸代謝に関係する酵素全般ということになる。それ

らを作用機序別に整理すると、次の3つに大別することができる。

即ち、1）DNAやRNA合成の前駆体であるヌクレオチドの生合成を阻害し、

　　　　　　ヌクレオチドプールのバランスを崩すことにより活性を発現するも

　　　　　　の、

　　　　2）トリリン酸体にまで代謝されポリメラーゼを阻害したり、基質類似

　　　　　体としてDNAやRNAに誤って取り込まれてその機能を損なうことに

　　　　　　より活性を発現するもの、

注1

　両博士は制がん剤である6メルカプトプリン及び抗ウイルス剤であるアシクロビル発明の功績によ

　り1988年度のノーベル医学生理学賞を受賞した。
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　　．　3）DNAやRNA合成を直接には阻害しないがその成熟過程などを阻害

　　　　　　　することにより活性を発現するもの、

があげられる。その中で特に、ヌクレオチド供給のバランスを崩し、活性発現を

期待する方法は増殖速度の速いがん細胞やウイルスに対して非常に効果的である

と考えられている3。

生体内ではDNAやRNA合成の前駆体となるプリツ、ピリミジンヌクレオチドは

de　novo，　Salvage注1の2つの経路によって供給されているが、その様式はそれぞれ

の塩基で異なっている。
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Scheme　1　De　novo　synthesis　of　purine　nucleotides

　　　　　　o

注14種のヌクレオチドを供給する経路で、前者はそれぞれの骨格をアミノ酸、ギ酸、二酸化炭素および、

　PRPPより形成していく経路であり、後者は核酸が分解されて放出された各ユニットの再利用の経路

　である。
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　ピリミジンヌクレオチドではde　novo合成同様、　Salvage合成も重要な経路であ

るのに対し、プリンヌクレオチドではそのプールの確保をde　novo合成に依存す

る割合が高く、したがってプリンヌクレオチドde　novo合成の阻害はヌクレオチ

ドブV・一・bルのアンバランスを引き起こすのに最も適した作用点であると考えること

ができる。Scheme　1にこの経路の主要部分を示した。

　この経路では、まずPRPPとL一グルタミンからβ一D一リボフラノシルアミンー5一リ

ン酸が生成し、さらに数行程を経てAICARPが合成される。ひき続き10・ホルミル

テトラヒドロ葉酸がホルミル供与体となりAICARPのアミノ基がホルミル化され、

これが閉温しIMP合成が完了する。このIMPからはAMP（→ADP→ATP）が生成す

る経路とXMPを経てGMP（→GDP→GTP）が生成する経路にわかれ、それぞれのヌ

クレオチドが供給される4。

　さてこのプリンヌクレオチドde　novo合成経路に関与する酵素のなかで、がんや

ウイルス感染症に対する核酸代謝拮抗剤を考える際、最も注目すべき酵素の1つ

にIMPデヒドロゲナーゼ（IMPDH）があげられる5。　IMPDHはIMPからXMPの変換

を触媒しており、グアニンヌクレオチド生合成の代謝調節を行なう重要な酵素で

あると考えられている。現在まで報告されている核酸代謝拮抗剤の中にIMPDHを

阻害し、細胞内のグアニンヌクレオチドを枯渇させることによりDNAやRNA合成

を停止させてがん細胞やウイルスに対して増殖抑制活性を発現するヌクレオシド

誘導体が数多く知られている。（Fig．1）。

核酸代謝拮抗剤の礎となった6－mercaptopurine（6一・MP，1）6や我が国で合成、開発

された6－thioinosine（6－TI，2）7などのイノシン誘導体もその一つであり、共に

6－TIMPに代謝されIMPと競合することによりIMPDHを阻害する8。これらは小児

白血病の治療薬として現在でも臨床的に使用されている。また3．デアザグアノシ

ン（3－DGuo，3）などのグアノシン誘導体もこの酵素を強く阻害することが報告さ

れている9。3については蓄積性毒性がみとめられた為10、ヒトへの臨床応用が行な

われていないが、DNAウイルスからRNAウイルスにわたって非常に広範囲な活性

を示すことから大変注目されている化合物であるll。これらはいずれも細胞内で

Salvage酵素であるヒポキサンチンーグアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ

（HGPRT）によって代謝活性化をうけヌクレオシドモノリン酸体となり酵素を阻害

　　　　　　　　　　　　　　　　　一3一

　　　　　　　　び　　ぶ　ヒ　　　　　　　

魯

i
’

し
、

し’
IPi’

lit’

－
㌧
匠
尾
」
■
圏
「

1
「
■
q
」
魯
置
「
，

尋
ツ

・
r
－
；
」
r
墜
『
F

ピ
一

劇”



する。

　さらにIMPDHを阻害する化合物としてribavirin（4）やtiazofurin（5）、　bredinin

（6）など、5員複素環を有するアゾール系ヌクレオシド誘導体があげられる。4と5

はいずれも1970年代にRobinsらによって合成された化合物であり12・13、また6は

Eupenicilliu〃z　brefeldianumより単離されたヌクレオシド系抗生物質である14。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s　　　　・　．　　o
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　1

4回単結晶X線解析によりその立体構造が解析された結果15、4のカルバモイル基

がグアノシンの一CONH一部分と立体化学的に非常に近い配置をとっており、この

構造の類似性が阻害活性に関与していると考えらている。さらにこれらの化合物

の興味深い点は先のイノシン、グアノシン誘導体とは異なり、アデノシンキナー

ゼによって対応するモノリン酸体に代謝される点である。細胞内にはイノシンや

グアノシンを直接リン酸化する尺素は知られていない。そのため2や3が細胞内で

活性化体となるためにはヌクレオシドホスホリラーゼによって核酸塩基に変換さ

れて、その後ホスホリボシル化される必要がある。その点、これらアゾール系ヌ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一4一
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クレオシド誘導体はカルバモイル基の自由回転が可能であり、アデノシン誘導体

として認識されリン酸化をうける16。それらは構造的にはAICARPと類似している

と考えられるが、AICARPとは競合せずIMPDHを阻害する。4が示す抗ウイルス

活性はインターフェロンやワクチン、免疫増強剤などを含むそれまでに知られて

いた抗ウイルス作用物質のいずれよりも強い活性を示すものであり、臨床使用の

為の努力がはらわれた。その結果、現在米国でRSV注1重篤感染症の治療に対して

エアロゾルによる噴霧投与が許可されている17。また最近、ウイルス性肝炎に対

して臨床試験が試みられている18。6についてはその制がん活性も注目されたが現

在では免疫抑制剤として臓器移植患者に臨床的に使用されるに至っている19。ま

た5についても優れた制がん活性から第一相試験が行なわれている20。

　このようにIMPDH阻害剤は実に様々の興味ある生物活性を示し、以上の点から

もIMPDHはがんやウイルス感染症に対する核酸代謝拮抗剤を考える上で重要な標

的酵素であり、新規なIMPDH阻害剤をデザイン、合成することは非常に有意義な

ことと考えられた。

一方、XMPからGMPの変換を触媒するGMPシンターゼに対する阻害剤の研究

は全く行なわれていないのが現状である。唯一、psicofuranine（Fig．2）がこの

GMP　synthaseのアロステリックな阻害剤として知られているが21、その生物活性

に関しての詳細な検討は行なわれておらず、またそれ以降GMPシンターゼの阻害

剤の報告はない。さらに本酵素に関する研究については1950年代にLagerkvistに

より反応機構等の若干の知見は得られてはいるが22、IMPDHと比較してその情報

量は極めて少ない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　H2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈，N，）［（．lil．，，JN

　　　　　　　　　　　　　　　HO「～撃＿

　　　　　　　　　　　　　　　　HO　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　psicofuranine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　2

’注童

　Respiratory　syncytial　virus；幼若者の肺炎、気管支炎、下気道疾患の病原ウイルス

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一5一
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　しかしGMPシンタ・・一一・一一ゼもIMPDH同様、細胞内のグアニンヌクレオチドプールを

調節する重要な働きをしていると考えられる。従って、現時点ではGMPシンター

ゼは核酸代謝拮抗剤の標的酵素としては認識されていないが、この酵素の阻害剤

の合成研究を行なうことも重要であると考えた。

　そこで著者はプリンヌクレオチドde　novθ合成経路の中で、特にグアニンヌクレ

オチドの供給を行なっているIMP→XMP→GMPの変換経路に着目し、その代謝酵

素の阻害剤のデザイン、合成を行なうことを計画した。

　ところで近年、発酵技術の発達により多くの天然ヌクレオシドが比較的容易に、

且つ大量に入手可能となり、またヌクレオシドにも適応できる優れた有機反応や

有機合成試薬が開発され、ヌクレオシド誘導体の化学合成が天然ヌクレオシドを

出発原料として行なえるようになってきた。このような化学変換法は、従来から

のグリコシル化法やグリコシルアミンからのヌクレオシドへの誘導23と比較して

行程数、収率ならびに立体制御の面で優れており、特に生物活性を期待した核酸

代謝拮抗剤の合成研究において大きな発展をとげている。つまり核酸代謝拮抗剤

としてヌクレオシドアナログの合成を行なう場合、その立体化学は天然基質と同

一である必要がある。しかしながらグリコシル化法やグリコシルアミンを経る方

法では立体化学を完全に制御することは困難であり、目的化合物とその位置、あ

るいは立体異性体の分離が必要となる。その点、天然ヌクレオシドを素材とした

場合には一般的にそのような問題は生じない。既に、プリン、ピリミジンヌクレ

オシドを用いた新規ヌクレオシド誘導体の合成や代謝拮抗剤の改良合成法に関す

る研究は盛んに行なわれており、大きな進歩をとげている。それに対し、イミダ

ゾールヌクレオシドについてはそのような報告は極めて例が少ないのが現状であ

る。現在、入手が容易なイミダゾールヌクレオシドとしては唯一、AICA．riboside

（AICAR）が知られている（Fig．3）。

Scheme　1で示したようにAICARはその5’一モノリン酸体がプリンヌクレオチドde

novo合成経路の重要な中間体であることが知られているが、　AICARは今回著者が

ターーゲットとしたIMP→XMP→GMPの経路の阻害剤を合成するうえで以下の2点

から優れた原料になりうると考えられた。即ち、1）AICARアナログとしての生

物活性、2）4位カルバモイル基と5位置換基の閉環より合成されるプリンヌクレ

　　　　　　　　　　　　　　　　　一6一
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぐ正　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CONH2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　H2
　　　　　　　　　　　　　　　貿

　　　　　　　　　　　　　　　HO　OH
　　　　　　　　　　　　　　　AICA－riboside

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　3

オシド誘導体の生物活性の2点である。尚、このような観点に着目したイミダゾ

ールヌクレオシドの合成ならびにその利用は古くから行なわれており、また優れ

た核酸代謝拮抗剤の合成も報告されている11’　25。しかしその合成法は前述したよ

うにグリコシル化法やグリコシルアミンからのヌクレオシドへの誘導が大半を占

めている。そのため立体異性体や位置異性体が生成し、その分離精製のための操

作が必要となり合成法としては決して満足の行くものではなく、天然ヌクレオシ

ドであるAICARを出発原料とし化学変換を行ない、その目的を達成することは意

義深いことであると考えられた。

　さてAICARアナログ合成の歴史は古く、1952年、　Greenbergにより葉酸合成を阻

害したEscherichia　coli．培養細胞よりAICARが単離され24、プリンヌクレオチド生

合成経路にイミダゾール塩基をもつヌクレオチドが関与していることが示された

ときから既に始まっていた。その後、十数年の間に数多くの4，5二置換イミダゾー

ルヌクレオシドがグリコシル化法により合成されたが256－MP（1）や6－TI（2）前駆

体のチオアミド誘導体26を除き興味ある活性を示す化合物は合成されるに至らな

かった。

AICARアナログが核酸代謝拮抗剤として脚光を浴びたのは1969年、　Williamsら

によってS　trep　to〃m　y　ces　can・didusよりpyrazomycin（7）がヌクレオシド系抗生物質と

して発見され、抗ウイルス活性が報告されてからである27。7はピラゾール骨格を

もつC一ヌクレオシドであるが構造上、AICARと非常に類似している（Fig。4）。

　さらに7が注目された点はこの化合物がDNAウイルスのみならずRNAウイルスに

対しても活性を示したことである。既に、5－iodo－2，一deoxyuridine28や

9一β一D－arabinofuranosyladenine29などDNAウイルスに対して効果を示す化合物は知

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一7一
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　　　　　　　　　　　　　　　HO　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　7：　pyrazomycin　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　4

られていたがRNAウイルスに対して効果を示す核酸誘導体の報告はなく、RNAウ

イルス感染症治療薬としての期待が集まった。その後の研究により7の生物活性は

ピリミジンヌクレオチドUMP生合成の鍵酵素であるオロチジル酸デカルボキシラ

ーゼを阻害することに因るものであることが報告された30。この化合物の発見に

端を発し、Robinsらのグループにより実に多くのAICARアナログの合成研究が行

なわれ、先に示した4や5など優れた生物活性を示すIMPDH阻害剤が合成されたと

いう点では7はリード化合物であったと考えられる。しかしそれ以降のAICARア

ナログの合成研究はイミダゾール環の炭素原子や窒素原子を他のヘテロ原子に置

換したアゾール、チアゾール誘導体合成が主流となった31。その理由としては、

1950－60年代にかけて数多くのイミダゾールヌクレオシドが合成されたが生物活性

の点からは満足な結果が得られなかったこと25、さらにはAICARアナログとして

4，5，7などの化合物に優れた活性を示すものがみいだされたこと12・13・・27などによ

ると考えられる。

　1974年にbredinin（6）が単離されたこと14により、AICARの5位アミノ基を他の官

能基に置換する試みが行なわれ、Robinsらによりイミダゾール5位にハロゲンや硫

黄原子を導入した化合物が合成され、制がん、抗ウイルス活性の検討が行なわれ

た32。この研究によりIMPDH阻害剤としてイミダゾール4位に対応する位置にカル

バモイル基が必要であるということに加えて、5位置換基が活性に影響することが

示唆されたが、その後この分野における発展はほとんど無く、さらに5位置換基と

活性の相関についても詳細な議論はなされていない。

以上の点からもAICARを出発原料としたIMPDH阻害剤の合成研究は未開の分野

であり、新規な阻害剤をデザイン、合成することは非常に興味深いことと考えら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一8一



れた。

一方、イミダゾールヌクレオシドの4、5位置換基の閉環反応も古くからプリ

ンヌクレオシド合成法の一つとして開発されていた23。またAICARの閉環反応に

ついてもイノシン酸やグアニル酸が人工調味料として開発されたことに端を発し、

YamazakiらによりAICARを用いたイノシン、グアノシン、およびその誘導体の合

成が数多く報告されている33。Scheme　2にその合成行程を示したが、彼らはこの

方法により年間数百トンのイノシン酸、グアニル酸の供給を行なっている。この

ように食品産業においてはAICARの利用価値は多大である。しかしながら医薬品、

即ち核酸代謝拮抗剤の開発という点に関しては、AICARを用いたプリンヌクレオ

シド誘導体の合成報告は、先のAICARアナログの合成研究同様、極めて例が少な

い。

　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

HO　　　　　　　　　c漏m賀

　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　〈，Nt．rH

　　　　　　　　　nyg　f　’N’　一SCH3

　　　　　　HO　OH

Ni
1）　H202

2）　NH3

　
　
H

　
　
　
　
　
m

HOOH

　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

Scheme　2

以上の様な背景から著者は今回目的としたIMP→XMP→GMPの変換経路の阻害

剤のデザイン、合成研究をAICARを共通の出発原料として行なうことにした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一9一
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　その結果、AICARより容易に得られる5一ヨード体8を鍵中間体とし、パラジウ

ム触媒を用いたイミダゾール5位での炭素一炭素結合形成反応により、Scheme　3に

示した様な種々のヌクレオシド誘導体を合成することに成功した。

　即ち、IMPDH阻害による制がん、抗ウイルス活性を期待した化合物として5一ア

ルキニルイミダゾールヌクレオシド類をデザインし、それらを8と末端アセチレン

類とのパラジウム触媒を用いたクロスカップリングにより合成した。それらの腫

瘍細胞に対する増殖阻害効果を調べたところ、血液がん細胞のみならず固形がん

細胞に対しても非常に優れた活性を示す化合物を見いだすことができた34。また

その化合物は種々のRNAウイルスに対してもin　vitroで現在臨床使用されている4

と同等、あるいはそれ以上の阻害活性を示しな35。（第1章）

　一方、GMP　synthase阻害剤としてイミダゾアゼピンヌクレオシドをデザインし、

合成した36。この化合物は遷移状態アナログとしてGMPシンターゼを阻害するこ

とが期待された。また種々のイミダゾアゼピンヌクレオシドについてもプリンヌ

クレオチド生合成経路の酵素阻害剤に成りえるものと考え合成した37。（第2章）

　またAICARからの3一デアザプリンヌクレオシド類への変換の検討を行なった。

3一デアザプリンヌクレオシドは既知化合物であるがその合成法のほとんどがグリ

コシル化法によるものであり・、改良合成法の開発は重要であると考えられた。そ

の結果、5一アルキニルイミダゾールヌクレオシドからの簡便な一般合成法を確立

できた38。（第3章）

　さらに著者は合成した3一デアザプリンヌクレオシド注1の塩基部の反応性に着目

し、塩基部3位のハロゲン化を行なった。3一門馬ゲノ．3．デアザプリンヌクレオシ

ドは3一デアザプリンアナログとしての生物活性に関する興味に加えて、塩基部3位

ハロゲン原子と糖類2冒位水素原子との問の立体反発によってグリコシル結合回り

注1
　3一デアザブリンヌクレオシド類は塩基部にイ

　ミダゾピリジン環を有しており塩基部の
　numberingはプリン環と異なるが（右図）、本

　論中ではプリン塩基との関連上、プリン環の

　numberingに準じて行なう。

　　なお、実験の部においてはIUPAC命名法に

　基づいて命名を行なった。
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のコンポメーションがanti配座に固定注1された基質になりえるものと考えた。

合成した3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドはNMR実験よりanti配座を優

先することが確認された。（第4章）

第4章に記述した3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドの中で、3一デアザグ

ァノシン誘導体を対応する2冒，3’環状リン酸体へと導きRNase　T、による加水分解

反応の速度論的解析を行なった。　（第5章）

これらの研究結果に関して以下、章を追って詳細に述べる。なお、各章のはじ

めにそれぞれの研究の背景となる事柄について概説した。

炉
一
鍾

注1

　実際にはコンホメーションを固定している訳ではないが、グリコシル結合回りの自由回転を制限す

　るという意味で本文中では“固定”という表現を用いている。詳細については第4章で述べる。
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第1章　5一アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の合成

L三’ ]ー
　　ド’

　　　
　　レ

および生物活性34’35’39

　プリンヌクレオチドde　novo合成に関与する酵素の中で、　IMPからXMPの変換

を触媒するIMPDHはグアニンヌクレオチドの代謝調節を行なう重要な酵素であり、

またがんやウイルス感染症に対する核酸代謝拮抗剤の標的酵素のユつとして考え

られている5。Weberらはがん細胞と正常細胞のプリン代謝の比較を行ない、がん

細胞の増殖速度に比例してIMPDH活性が高くなっていることを発見し、特に増殖

の速いhepatoma　3924Aや9618A細胞においてはその活性が正常細胞の10倍以上

になっていると報告している40。同様の酵素活性の増加は白血病細胞に関しても

観察されている41。またIMPDH阻害剤がヒト固形がん細胞の分化誘導を引き起こ

すことがごく最近報告されている42。

　序論において述べたように、ribavirin（4），　tiazofurin（5），　bredinin（6）などの

AlcARアナログがこのIMPDHの優れた阻害剤として現在までに報告されている。

これらの阻害作用はグアノシン、キサントシンのようなグアノシン類似体では拮

抗することができるが、アデノシン、デオキシグアノシンなどでは拮抗できない

こと、さらには細胞内のIMP濃度が上昇することからも証明されているが43、その

阻害機序は今なお不明な点はあるが次のように考えられている。これらはいずれ

もアデノシンキナーゼによってモノリン酸体に代謝され活性体となるが、4や6に

ついてはそのモノリン酸体がIMPと競合することにより活性を発現すると考えら

れている。それに対して5はそのモノリン酸体がさらにNADピロホスホリラーゼ
注1
ﾉよってthiazole－4－carboxalnide　adenine　din・u・cle・o・ti・d・e（TAD，9）に代謝される

（Fig．5）44。　IMPDHはIMPからXMPの変換にNADを補酵素として必要としており、

TADはNADアナログとして作用することによりIMPDHを阻害する。同様の阻害様

式を示す化合物として5の硫黄原子をゼレン原子で置換したselenazofurin（10）が

報告されている45。

一方・5員環複素環を持つヌクレオシドアナログにはshowdmycin（11）46のよう

注1

　NMNアデニルトランスフェラーゼ。　NADを合成する酵素。ニコチンアミドモノヌクレオチドにATP

　のアデニル酸が転移してNADが生成し、ピロリン’酸が遊離する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　一13一
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に先のAICARアナログとは全く異なる作用機序により活性を発現するものがある。

11は核酸代謝酵素の基質とはならない。その．為、細胞内に取り込まれてもリン酸

化などの代謝活性化はうけない。しかし細胞内の求核性分子に対して活性なマレ

イミド環を有しており、この部位が酵素のシステインチオール基をアルキル化す

ることにより細胞毒性を示すと考えられている47。

　　　　　　　　　　　N　H2

　　　　ftty　CONH2

　HO　OH

　10：　selenazofurin

9：　TAD

Fig．　5

　
　
0

HOn　．o

HO　OH

o

11：　showdmycin

そこで著者はこれらの特性を併せ持つような化合物が合成できればさらに優れ

たIMPDH阻害剤になりうると考え、　AICARのイミダゾール5位にアルキニル基

を有する化合物をデザインし合成することにした（Fig．6）。

　　　　ぐ：喋
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　HO　OH

Fig．　6
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　即ち、このものは4位カルバモイル基の存在によりアデノシンキナーゼによっ

てモノリン酸体へと代謝され、IMPアナログとして競合的にIMPDHを阻害する

（path　a）、あるいは・NAD型（＊NAD）に代謝されIMPDHを阻害する（path　b）という

作用機序に加えて、細胞内求核性分子に対して活性であると考えられる不飽和炭

素部位によるアルキル化作用（path　c）の相乗的な効果を期待できると考えた

（Scheme　4）o

　　　　　　　N　H2

　　　〈iNifNo

　　　　N’r　一’CE　CR
HO

　HO　OH

pathc
戟@Ez－SH

　Nx　fi

　　　　　　　　　　　　　　　0

豊㊤。く］（・　・’　・N・”2

　　　　　　　　　ほむ　　む　
　　　　　　　　　一・↓

　　　　　IMP　　　　　　　　　　　　　　　　XMP

NAD　1　NADH
path　b

　　＊NAD

ATP

PPi

Scheme　4

IMPDHによるIMPの変換メカニズムに関する研究については多くの報告がなさ

れているが、極めて最近、HedstromとWongはScheme　5に示したようにこの変換

過程においてIMPの2位に酵素のシステインチオール（path　a）あるいはヒドロキシ

アニオン（path　b）が付加し、引き続きNADへの水素転移が起こりXMPが生成する

というメカニズムを提唱している48。この仮説のなかで、もしIMPDHによる変i換

に酵素のシステインチオール基の付加（path　a）が必須であれば、この5．アルキニ

ル誘導体はIMPDHを特異的にアルキル化し酵素を失活させることも可能である。
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Path　a

朔
警

　Path　b

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　5

　既に、プリン、ピリミジンヌクレオシドについてはこのような核酸塩基にアル

キニル基を導入した化合物が合成されており、また興味深い生物活性を示すこと

が報告されている。例えば、5－ethynyl－2’一deoxyuridine　5’一monophosphateはチミ

ジル酸合成酵素を阻害することが知られているが、このものはピリミジン6位へ

のシステインシオール基の付加によりα一ケトアレン骨格を形成し、それによりチ

ミジル酸合成酵素を失活させる49。またMatsudaらによって合成された

2－alkynyladenosille類50には抗アレルギー、血圧降下作用が見いだされており、そ

のような点からもイミダゾール5位にアルキニル基を導入することは興味深いこ

とと考えられた。

1

曜

｝
匹
ド

　
　
　
t
4
．
．
．
鉦
9
　
ヘ
カ
V
・
．
峠
．
・
．
．

繋
熊
鞍

　
　
　
　
　
　
ぜ

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
‘
”

，
・
、

｝

い

▼、4B、「、ノい闇

’
　
¶

麟

・
軌

弔

」｝Wノ

ハW

酬

』皿

窯
‘

覧ノ

　
コ61　韓



閣■■騨■膠胴暉F’

第1節　5一ヨードイミダゾールヌクレオシドの合成

著者は目的とする5一アルキニル体はAICARの5位アミノ基をハロゲン、特にヨー

ドへと変換しパラジウム触媒を用いた末端アセチレンとのクロスカップリングに

より合成することができると考えた。既にSrivastavaらはAICARより2行程で得ら

れるシアノ体12を酸性水溶液中、ヨウ化銅をヨー’ド源として用い9亜硝酸ナトリ

ウムと処理しジアゾ化経由で13へと導き、さらに加水分解することによりヨード

体14を合成している32a（Scheme　6）。しかしながら、その合成法は多行程を要し、

またヨード化収率も10％と低く、パラジウム触媒を用いたクロスカップリングを

行なう際の原料供給の方法としては満足のゆくものではないと考えられた。

　　　　　　　　　　　や〔1ご恥　　　や〔議

　　　　　　　Holg27　’＝　AcO－ki17

　　　〈／1＞（．：ONili2

Ho－奄№Q7

　HO　OH
14

　　　　や〔IN

Aco－汲№P7

　AcO　OAc
13

Scheme　6

’Nairらはハロメタンをハロゲン源とし、亜硝酸アルキルを用いた非水系での効

率よい核酸塩基のアミノ基のハロゲン化を報告している51。著者はこの方法を用

いヨード化の検討を行なった。即ち、AICARの民部水酸基をアセチル化後、15を

単離精製することなくジヨードメタン中100。Cで亜硝酸イソアミルと処理した。

その結果、ヨード体8を2行程、55％の収率で得ることができた（Scheme　7）。

　なお・この反応の際かなりの割合でタール状物質の副生が観察されたが、これ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一17一
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は15のジヨードメタンに対する溶解性が低く、反応液が均一とならないために原

料間でのジアゾカップリングが進行した為ではないかと考えられた。

AICAR

Ac20，　Et3N

DMAP
CH3CN

　　　　　　　CON　H2　　　　ぐ〔

　　　　　　　N　H2
Aco－汲メ@7

　AcO　OAc

　　　　15

　　　　　Scheme　7

　　　　　　資

　　　　　　　AcO　OAc

8

Fukukawaらは12を酸性水溶液中、亜硝酸ナトリウムと処理した際、2量体16が

得られたと報告しており52（Scheme　8）、同様の反応が上記反応でも起こったものと

思われる。また予想されたもう一つの副生物である2一アザイノシン53はこの反応で

は観察されなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO　OAc

Scheme　8

著者はヨード化の収率をさらに向上させるために、予めジヨードメタンの溶液

に亜硝酸イソアミルを加え加熱した溶液に15のクロロホルム溶液を滴下するとい

う方法を試みたところ、タール状物質の副生は減少し、ヨード体8を69％の収率で

得ることができた。

また本反応で用いるジヨードメタンは高価な試薬であるがシリカゲルカラムに

より回収した後、チオ硫酸ナトリウム水溶液で還元し減圧蒸留で精製することに

より繰り返し用いることが可能である。

一18一・
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第2節　5一アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の合成

本研究を行なう上での共通の原料となるヨード体8の効率よい合成法を確立する

ことができたので、引き続いてパラジウム触媒を用いた末端アセチレン類とのク

ロスカップリングの条件検討を行なった。末端アセチレンとしてプロパギルァル

コールを用い、パラジウム触媒、溶媒、温度について検討した（Scheme　9，　Table

1）o

AcO@一汲奄堰C［i：ii　一’in－b一’一一一一一i；i，llic一’一’一一’一一一一一一’””i），N　ACOW

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9

　Table　1　The　cross－coupling　reaction　of　8　vvith　propargyl　alcohol

　entry　catalyst　additive　solvent　temp（OC）　time（hr）　yield（％）

（PhCN）2PdC12

（PhCN）2PdC12

（PhCN）2PdC12

（PhCN）2PdC12

（PPh3）2PdC12

　Pd（OAc）2

Cul

CH3CN

C　H3C　N

CH3CN

DMF

C　H3C　N

CH3CN

50

100

100

100

100

100

24 34

94

19

trace

42

32

・まず触媒としてビスベンゾニトリルパラジウムジクロリドを用いトリエチルア

ミン存在下、アセトニトリル中50℃で反応を行なった（entry　1）。しかしこの条件

では反応の進行は遅く、24時間後でも原料は完全に消失せず、目的化合物である

プロパギルアルコール体17aを34％でしか得ることができなかった。そこでガラ

ス封管を用い反応温度を100℃にあげて反応を行なったところ、4時間で原料は消

失し・17aを収率良く得ることができた（entry　2）。　Sonogashiraらは反応系内に触

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一19一



媒量のヨウ化銅を存在させた場合、このタイプの反応が非常に温和な条件下で進

行することを報告している54。そこで5mol％のヨウ化銅を加えて同様に反応をお

こなった。しかしこの反応においてはヨウ化銅の添加は反応速度を遅くさせる結

果となりその収率は19％にまで低下した（entry　3）。またビストリフェニルポスフィ

ンパラジウムジクロリド、酢酸パラジウムや溶媒をDMFに変更して検討したがい

ずれも満足のいく結果は得られなかった（entry　4－6）。

一般に芳香族ハライドと末端アルキン類とのパラジウム触媒を用いたクロスカッ

プリングは比較的低温条件下で進行することが知られている。今回の反応のよう

に100℃という高温の加熱条件が必要であったのはイミダゾール4位のカルバモ

イル基の存在が影響していると考えられた。即ち、本反応はScheme　10に示した

触媒サイクルによって進行すると考えられるが、その第一段階である酸化的付加

体18が生成した際、カルバモイル基の窒素原子の孤立電子対がパラジウムに配位

した5員環キレート錯体19を形成し、このものが比較的安定であるために引き続

くアルキンの配位、挿入、脱離反応が進行しにくくなったものと思われる。

　　　　　　　　　　　　Et3N

HLnPdl LnPd

　　　　

lH　　PdLnl

　　21

Et3N＋HI“

　　　　

　　　コ　　もlHC茎CRLn

20

　　　o
〈／NN奄撃戟I’N　NH2

　　　Pd－I
　　／　s
　Ln　　　　Ln

　　18

Scheme　10

　　　　　　　　
　　　　N　　　　！H

＝；ゴ〉ぐ1“N・H

　　　　　　　Pd　　　　↑
　　　　　　！　、
　　　　　Ln　　　　　　　　I

　　　　　　19

一20一



　またヨウ化銅の添加についてはScheme　10に示したメカニズムとは異なり、系内

で銅アセチリドが生成し、パラジウムとトランスメタル化、続いて還元的脱離が

進行することによりアルキニル化が起こると考えられている。ヨード体8との反応

で収率の著しい低下が見られたのも同様に4位カルバモイル基によって19が形成

しトランスメタル化が起こりにくくなることが一つの要因ではないかと考えられ

た。

最も良い結果を与えたTable　l，entry　2の条件を用いて種々の末端アセチレン類

との反応を行なったがいずれもプロパギルアルコールの場合と同様、反応は速や

かに進行しカップリング体17a－iを収率良く得ることができた。化合物1・7・a－iはそ

れぞれメタノール性アンモニアと処理することによりアセチル基を除去し5。アル

キニルイミダゾール誘導体22a－iへと変換した（Scheme　ll）。

　　　　　　　　　　　　AcO　OAc　HO　OH
　　　　　　　　　　　　　17a－i　22a－i

　　CH20H

　CH2CH20H
　（CH2）2CH3

　　　Ph
　C（C　H3）20　H

　cyclohexyl

CH2－cyclopentyl

　CH2CH2Ph
　（CH2）3CN

9490　（17a）

9390　（17b）

75％　（17c）

799e　（17d）

9590　（17e）

6390　（17fi

7790　（17g）

56％　（17h）

8691e　（17i）

　Scheme　11

8690　（22a）

7990　（22b）

8090　（22c）

759e　（22d）

779e　（22e）

8290　（22fi

7790　（22g）

889e　（22h）

66‘i70　（22i）

それに対してTMSアセチレンとの反応は目的物は全く得られず、極性の高い化

合物が得られる結果となった。この化合物は1H－NMRスペクトルにおいてトリメ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一2　1一
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チル、シリル基のプロトン由来のシグナルが観察されなかったこと、マススペクト

ルにおいてm／z760に分子イオンピークが認められたこと、またuvスペクトルに

340nmと320　nmに極大吸収波長が観察され5・アルキニル体と比較して大きく長波

長にシフトしていることよりその構造を24aと決定した。化合物24aはさらにメタ

ノール性アンモニアと処理し24bへと導き、各種機器分析によりその構造を確認

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

TMSアセチレンとの反応の場合、反応の進行が遅いためにカップリング体17jが

生成しても反応一毫に加えたトリエチルアミンによってトリメチルシリル基が除

去されエチニル体23が生成し、このものがTMSアセチレンよりも速やかにもう一

分子の8とクロスカップリングするために2量体24aが生成するものと考えた。

　　Hc．一。”rMs
8　一＝一；＝－」＞
　　　　Slow

TMSC1CSnBu3

　　25
（PhCN）2PdC12
CH3CN
1000C，17hr
77　9e’

　　　　～〕〔CON恥　　～

　　　　　　　　螂』餌層ACO

　AcO　　　　　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO
17j 23

OAc

％55

CONH2

C　1CH

ACO

AcO　OAc
　　17j

HO　OH
　　22j

CONH2

C　ECH

　　　　くx：2NH’

R’

　RO　OR
　　　24a：　R＝　Ac

　　　24b：　R＝　H

2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　12

そこで17jの合成については有機スズ試薬を用いて行なうことにした。この場合、

反応が進行してもヨウ化水素は発生せず、ヨウ化トリブチルスズとしてトラップ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一2　2一
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されるために反応を塩基非存在下で行なうことができる55。別途合成した有機ス

ズ試薬2555bをトリエチルアミン非存在下、ビスベンゾニトリルパラジウムジクロ

リドを用い8と処理したところ77％で17jを得ることができた。化合物17jは先と

同様にメタノール性アンモニアで処理したところTMS基の除去も同時に起こり

22jへと変換できた（Scheme　l2）。

なお、合成したカップリング体のなかで17c－e，　f－9についてはTLC上、　Rf値が原

料の8と極めて似ているために反応の進行をTLCによって確認することは困難であっ

た。そこでこれらについてはuvスペクトルの極大吸収波長の変化によって反応の

進行を追跡した。　（8，245nm；17c，266　nm；17d，300　nm；17e，267nm；17f，

268nm；　17g，　268nm）o

以上、5一アルキニルー4一カルボキサミド体22の合成ができたが、さらに著者は5

一アルキニルー4一カルボニトリル体27の生物活性にも興味を持ち、その合成も行な

うことにした（Scheme　l3）。

AICAR

　　　　　　　　　　　　　　　AcO　OAc　AcO　OAc
　　　　　　　　　　　　　　　　　12　13

　　　　く1撒剛…H

”Ov　tw’36Y，e，O．”　“CO－k；，［il？1

HO　OH
27a－d，　f

N・．L．CN　／

ぐN〕〔c…ca

　　　　AcO　OAc

　　　　　　26

　　　　　　22j

　　　Scheme　13

a：R＝CH20H　（779e）
b：R＝CH2CH20H　（7990）
c：　R　＝　（CH2）2CH3　（72　90）

d：　R　＝　Ph　（97　9e）

e：　R＝　SiMe3　（76％）

f：　R＝H

一23一
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AICARの糖部水酸基をアセチル保護した後、ピリジン中トシルクロリドと室温

で反応を行ない12を得た。ヨード化については先と同様、12のクロロホルム溶液

を亜硝酸イソアミルージヨードメタンの混合溶液に滴下するという方法をとりヨー

ド体13を70％の収率で合成できた。化合物13の構造はSrivastavaらの報告32aと各

種機器データが一致していることより確認した。

パラジウム触媒を用いた末端アルキン類との反応はいずれも収率良く5一アルキニ

ル体26・a－eを与えた。化合物13とのクロスカップリングにおいて注目すべき点は、

TMSアセチレンとの反応で26eが83％で得られたことである。化合物8との反応で

は2量体24aが生成することを述べたが、13との反応ではそのような2量体は全く

観察されなかった。イミダゾール4位がカルバモイル基の場合と異なり13の場合

は電子求愛直直であるシアノ基がイミダゾール4位に結合しているため、パラジウ

ムへの酸化的付加が起こりやすく、またScheme　10に示した19のような5員環キレ

ート錯体が形成されないために反応が速やかに進行し26eを与えたと考えられた。

なお、反応時間等に左右されるがこの反応では26eと共に少量の5一エチニル体26f

が単離される場合もあり、先に述べたようにTMS基がトリエチルアミンによって

除去されることが示唆された。

得られた26a－eはメタノール中トリエチルアミンあるいはメタノール性アンモニ

アと処理することによって27a－d，　fへと変換した。また26eはアンモニア水一メタ

ノールの混合溶媒中30％過酸化水素と処理することにより22jへと77％で変換でき

た。

以上のようにして5一アルキニル体22a－j，27a－d，　fの合成が達成された。

一24一
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第3節　5一アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の細胞増殖抑制活性

以上合成した各種イミダゾールヌクレオシドのマウス白血病細胞L1210細胞に

対するin　vitroでの増殖抑制活性を検：討した。細胞増殖抑制活性は50％増殖抑制を

示す濃度、即ちIC50を用いて表示した（Table　2）。

まず、5一アルキニルー4一カルボキサミド体22a－jに関しては22j（以下、　EICARと

称する）に極めて強い抑制活性が観察された。またイミダゾール5位アセチレン側

鎖の置換基の立体的嵩高さが大きくなるに従い、抑制活性が低下しているが

22a－c，　eには依然強い活性が保持されている。

一方、5一アルキニルー4一カルボニトリル体27a－d，　fに関しても4一カルボキサミド

体と比較すると活性は低下するものの細胞増殖抑制活性が観察されており、また

アセチレン側鎖の置換基に関しては同様にその立体的嵩高さが活性に影響してい

ることが示唆された。

Table　2　lnhibitory　effects　of　5－alkynyl－1－P－D－ribofuranosyl－

　　　　imidazole－4－carboxamides　and　一carbonitriles　on　the

　　　　growth　of　murine　L1210　cells　in　vitro

compd ICso，a　ptg　／　m1

22j　（EICAR）　O．1822a

22b
22c

22d
22e

22f

229

22h
22i

27f

27a
27b
27c

27d

　O．70

　1．28

　2．29

20．6

　4．8
（18．990）

（口10．7％）

（8．5　90）

（3．6　9e）

　1．9

　4．1

　3．3

14．8

80．3

aIC50（μg　l　m1）was　given　as　thc　conce飢ration　rcquired　f（｝r　50％inhibition　of　cell　growth．

The　number　in　the　parentheses　shows　the　growth　inhibition　rate　at　IO〈）　pg　／　ml．

一25一
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　白血病細胞に対して特に優れた活性の見られたEICAR、22a，bについてさらにヒ

ト固形がん由来細胞に対するill　vitl・Oでの細胞増殖抑制スペクトルをAIC・A・Rアナロ

グであるbrcdinin（6）と比較して検討した（Table　3）。先に述べたように6は現在、

有用な免疫抑制剤として臓器移植患者に臨床的に用いられているが、同時に制が

ん活性に関しても注目された化合物であり、L5178Y，　HelaS－3，　RK－13等の培養細

胞に対してill　vitl・oで増殖抑制活性を示すことが報告されている56。

　　Table　3　lnhibitory　effects　of　5－alkynyl－1－S－D－ribofuranosyl－

　　　　　　imidazole－4－carboxamides　on　the　growth　of　human

　　　　　　tunior　cells　in　vitro

Cell

line

ICso　（ptg　／　ml）

EICAR 22a 22b bredinin　（6）

PC－3a

PC．6b

PC－13C

Lu－6sd

KBe
SW－480f

T－24g
OSTh
HT・1080蓄

96

0．46

86

3．8

12

3．3

0．88

28

3．0

54

N　DJ

44

54

75
3．8

8．8

＞100

ND

＞100

12

26

15

9．5

6．2

15

51

＞100

＞100

　49
＞100

＞100

＞100

　42
＞100

＞100

＞100

aHuman　lung　adenocarci’nonia，　bllunian　lung　small－cell　carcinoma．　CHunian　largc－ccll　carcinoma．

dHuman　gianレccll　ca・cinanla．　cH・m・n・ral・pid・・m・id・・rci・・ma．　fHuman　c・1・n　adc11・ca・cin・ma．

gHuman　bladdertransitional－ccll　carcinama．　hHuman　osteosarcoma．　iHuman　fibrosarcoma．　jNot

determined．

今回検討を行なったcell　lineに対して6が全く抑制効果を示さないのに対して、

特にEICARはPG6，　Lu－65，　SW－480，　T－24，　HT－1080培養細胞等に対して優れた活

性を示し、白血病細胞のみならず固形がん細胞に対しても抑制効果を示すことが

明かになった。

”さらにTable　4にはin　vitl’oでの各種がん細胞に対する細胞増殖スペクトルを

5－fluorouracil（5－FU）57と比較した結果を示した。5－F　Uは周知のとうり固形がん、

特に乳がんや消化器がんなどの治療に臨床的に用いられている化合物である。今

回合成したEICARは5・…FUとは活性発現のメカニズムは異なっていると予期される

が種々の。・ell　lineに対して極めて類似した制がんスペクトルを示した。またその活

性は5－FUと同等、あるいはそれ以上であり、現在報告されているAICARアナログ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一2　6一

，帯…
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の中では最も強力なものであった。

　　　　Table　4　lnhibitory　effects　of　EICAR　and　5－FU　on　the　growth

　　　　　　　　　　of　various　mammalian　tumor　cells　in　vitro

Cell
line

ICso　（pg　／　ml）

EICAR 5－FU

CCRF－CEMa
HL－60b

K562C

U937d

RPMI　8226e

QG－56f

Calu－lg

QG－goh

PC．si

KU－2j

COLO　20sk

HT　13761

PANC．IM
Hosn
G－292n

Saos－2n

　1．03

　0．23

　0．17

　0．1　1

　0．44

　0．18

　0．21

　0．23

　0．54

〈O．1

　0．11

0．14

0．16

0．28

2．55

4．23

　2．工0

　1．33

　2．20

　0．1　1

　0．07

　0．18

＞3．3

　0．22

0．42

0．28

0．10

0．58

0．22

0．79

＞3．3

0．78

aHuman　acute　lymphocytic　leukcniia．　bHuman　promyelotic　lcukcmia．　CHunian　chronic

niyelogenous　leukemia．　dHunian　hystocytjc　Jymphonia．　eHuman　rnycloma．　fHuman　lung

Fquamous－ccll　carcinoma．　gHun）an　cpidcrmoid　ci｝rcinoma．　hHuman　lung　smal］一ccll　carcinomai：

IHunian　lung　adenocarcinoma．　jllum’an　rcnal－ccll　carcinonia．　kHuman　c”’olon　adenocarcin6nlh’．

iHuman　bladder　carcinoma．　mHuman　pancreas　epithelo」d　carcinoma．　tiHuh｛ifiT”6gieT6’
㊧黶f?－i“i’6

sarcoma．

一27一
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第4節　EICARデオキシ誘導体およびEICAの合成

　第3節で示したように5一アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の中でEICAR

に期待どうりの優iれた制がん活性を見いだすことができた。そこで著者はEICAR

の示す生物活性がどのような作用機序に拠るものかに興味を持ち、その解明の一

助として糖部変換体、及びアグリコンの合成を行なうことにした。・

　当初、著者はScheme　4に示したようにEICARに3つの阻害様式を期待した。その

中でpath　a，　path　bについては共に細胞内でリン酸化酵素によってリン酸体へと代

謝される必要がある。EICARがこの経路によって活性を発現しているのかどうか

を調べるうえで、代謝酵素が異なることが予想される2㌧デオキシ体、あるいはリ

ン酸化を受けない5’　一デオキシ体を合成し、活性の検討を行なうことは非常に興味

深いことと考えられた。一方、path　cによって活性を発現するのならばリン酸化を

受けないような基質にも同様の活性が期待できることになり、そのような点から

も糖部変換体、アグリコンの合成は意義があると考えられた。またEICARの4一シ

アノ誘導体である27f（EICNR）にも白血病細胞に対する強い細胞毒性が見いださ

れており、その変換体についても併せて行なうことにした。

　ところでAICARアナログの中でbredinin（6）については既に上述したような検討

が行なわれており、5㌧デオキシ体、及びアグリコンに6と同等の細胞増殖抑制活

性があることが報告されている16b・　58。このことについては．5t一デオキシ体がヌクレ

オシドホスホリラーゼの基質となり、一旦アグリコンが生成し、これがアデニン

ホスホリボシルトランスフェラーゼ（APRT）によってモノリン酸体へと代謝され

ることによると考えられている。

EICA誘導体合成に先立ち、著者はまず5位エチニル基が真核性分子に対してどの

ような反応性を示すかを調べる目的でナトリウムチオメトキシドとの反応を試み

た（Scheme　14）。　EICARの糖部水酸基をアセチル保護した化合物23をメタノール

に溶解し、ナトリウムチオメトキシド水溶液を加えたところメチルチオビニル体

28が78％の収率で得られた。この結果から5位エチニル基と酵素のシステインチ

オール基との反応の可能性が示され、EICA誘導体合成が意義のあるものと考えら

れた・なお、28の構造はFAB－MSにおいてm／z　316に分子イオンピークが観察され

　　　　　　　　　　　　　　　　　一28一
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たこ，．と、また1H－NMRスペクトルにおいてアセチレン由来のプロトンシグナルが

消失し、新たに6．63PPmと6．34　PPmにビニルプロトンに由来するシグナルがダブ

レットで観察され、・そのカップリング定数が10．4Hzであったことからジオメトリ

ーは（Z）体であると決定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　14

さてEICARデオキシ誘導体の合成法についてはリボ体での方法がそのまま適応

できると考えられる。まず、2㌧デオキシ体の合成を行なった（Scheme　l5）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H（海（TMS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd　cat．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sg　qo

　　　　　　　　　　　　　　　く蒐HTBAFITH，　ぐIX』

　　　　　　　　　　　HO「轡　←5r嘆眉

　　　　　H20，2，／，IYeOH　．i（　g，21　．R　一：　．C．N．．，　3i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　15

Matsudaらの報告5gに従いAICARより2’・デオキシ体29を合成した。化合物29を

ジヨード二二ン中ジアゾ化経由でヨード体30へと変換した。5一アルキニル体31の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一29一

　　懸　・1・．・継雛鑛灘一。．灘1灘懇　　　　　　饗灘灘

議i難二三灘灘蟹　簸…灘…
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合成，についてはパラジウム触媒存在下、TMSアセチレンを用いて行なった。収率

、についてはリボ体13の場合と比較して若干低下したが2量体と見られる化合物は

TLC上観察されなかった。しかしグリコシド結合が開裂したと考えられるスポッ

トが観察されており、そのことが収率低下の要因と考えられた。

　得られた31はTHF中TBAFによりシリル基の除去を行ない4．シアノー5．エチニル

体32を合成した。さらにアンモニア水一メタノールの混合溶媒中過酸・化水素水によっ

て4一カルバモイルー5一エチニル体33へと変換した。

5’一デオキシ体の合成についても同様に行なった（Scheme　16）。　Srivastavaらの方

法60に従い5’一デオキシ体34を合成した。化合物34はヨード化、クロスカップリン

グを経て36へと変換した。4一シアノー5一エチニル体39の合成についてはイソプロ

ピリデン基を除去した後、トリメチルシリル基を除去する方法（36→38→39）と

まずトリメチルシリル基を除去する方法（36→37→39）で行なったがいずれの方

法でも収率良く39を得ることができた。化合物39は過酸化水素水によって加水反

応を行ない4一カルバモイルー5一エチニル体40へと変換した。

　　　く1』

H3C

　OL　D；sXi

36：　R　＝　TMS

37：　R＝H

HO　OH

40

　　　　HO　OH
　　　　38：　R　＝　TMS

　　　　39：　R＝H

Scheme　16

一30一
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EICARのアグリコンの合成についてはグリコシル結合を開裂させることにより

合成することとした。

　　　　くXIN＿

Aco

　AcO　OAc

　　　26e

　　　，

EICAR 　IN　HCI／MeOH
e一一一・一・・一・・一一一一一一一一一一一一一d一・一・一

　　　38　90

ぐII∴H

H

　　41

く1：讐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　42
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　17

化合物26eを1N塩酸水溶液一メタノールの混合溶媒中室温で撹拝した。しかしな

がらこの条件下ではグリコシル結合は安定であり目的物は得られなかった。そこ

で加熱還流条件下で反応を行なったところ41（EICN）が96％の収率で得られた。

化合物41の4位シアノ基の加水反応を試みたが42（EICA）を得ることはできず原料

を回収する結果となった。その理由はアルカリ性条件下、イミダゾール環のプロ

トンが解離するため4一シアノ基へのパーヒドロキシアニオンの求核攻撃が起こり

にくくなったためだと考えた。そこでEICAについてはEICARを同様に酸加水分解

し合成した（Scheme　l7）。

一3　1一
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第5節　5位炭素置換イミダゾールヌクレオシドの合成

　さらに著者はEICARの活性発現におけるイミダゾール5位のエチニル基の必要性

いう点に興味を抱いた。

序論でも述べたがイミダゾール5位に置換基を有する化合物の中で顕著な活性を

示すのはbredinin（6）のみである。5位クロル体やプロモ体に抗ウイルス活性が、

また5位メチル体に細胞増殖抑制活性が報告されてはいるが、その活性は弱く、そ

の他合成されたハロゲンや硫黄原子による置換体はほとんど活性を示さない32。

今回合成したEICARに第3節で述べたように極めて優れた細胞増殖抑制活性が見

られてことについて、それがエチニル基の立体的、電気的、あるいは化学的な反

応性の何れによるものかを検討する目的で種々の5位炭素置換イミダゾールヌクレ

オシドを合成することとした。

Fig．7に合成した7種の化合物を示した。ビニル体43は三重結合が二重結合に変

化することによって活性にどのような影響が現われるかを調べるうえで興味が持

たれた。シアノ体48はEICARとほぼ同程度の立体的な嵩高さを持つと考えられイ

ミダゾール5位の立体的な要因を調べるうえで重要であると考えられた。その他ア

セチル体44、ヒドロキシメチル体45、ホルミル体46、オキシム体47、プロモビ

ニル体48の合成も行なうことにした。

　　　　　　　　　　　　　　く：く嚇

　　　　　　　　　　m㍊H　…1熱

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　46：　R　＝　CHO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　47：　R　＝　CH＝N－OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　48：　R＝　CN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　49：　R　＝　（E）一bromovinyl

Fig．　7

化合物43，44についてはエチニル体23より合成した。まず化合物23をエタノー

ルに溶解し常圧水素雰囲気下、5％パラジウム炭素によって接触還元を試みた。

しかし常圧下では反応は全く進行しなかった。そこで水素気圧を50psiにあげ同

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一3　2一
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様に反応を行なったところビニル体50が76％の収率で合成できた。また化合物23

を80％酢酸水溶液中、2当量の酢酸水銀と処理しアセチル体51を59％の収率で合成

した（Scheme　18）。・なお、それぞれの構造は各種機器分析により確認した。特に

iH．N　MRにおいては共にアセチレンプロトンのシグナルが消失し、50ではビニル

プロトンが、また51ではメチルプロトンのシグナルが新たに観察された。化合物

50，51はそれ』ｻれメタノール性アンモニアによって糖部アセチル基を除去し、ビ

ニル体43，アセチル体44へと変換した。

　　　　　　　　　　　　　599e　一V　76％

　　　44：　R＝H　（quant．）　43：　R＝H　（85　90）

Scheme　18

　シアノ体48の合成についてはヨード体8を用いBu3SnCN6i、あるいはKCN62を用

いたクロスカップリング、またt－BuNCを用いたラジカル反応によるシアノ化等を

試みたが、原料回収、あるいは還元体を得る結果となり目的化合物を得ることは

できなかった。またホルミル体53を得るべく一酸化炭素雰囲気下でのパラジウム

触媒を用いたホルミル化63についても検討したが反応は進行しなかった。

そこで5位炭素置換体45－48についてはイミダゾール5位にアルケニル基を導入し

その部位をオゾン分解することによって合成することを計画した。オゾン分解を

行なう基質としてはビニル体50を用いることも可能ではあるがより簡便に基質の

供給を行なうために安価なアクリル酸メチルを用いクロスカップリングを行ない

メチルアタリレート体52を合成し反応に用いることにした。

　ヨード体8をビスベンゾニトリルパラジウムジクロリドを触媒としアクリル酸メ

チル存在下反応を行ない52を65％の収率で得た（Scheme　l9）。化合物52の構二造は

マススペクトルにおいてm／z453に分子イオンピークを示し、また1H－NMRスペク

トルで8．06PPmと6．94PPmにオレフィン由来のダブレットのシグナルおよび

　　　　　　　　　　　　　　　　　一33一
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3．82ppmにメチルプロトンに由来するシグナルが観察されたことより確認した。

またオレフィン部のジオメトリーについてはカップリング定数が16．4Hzであるこ

とより（E）体と決定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）　O．3，　CH2CI2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－78　OC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　Me2S

　　　　　　　　　AcO　oAc　1）03，　CH2C12
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－78　OC
　　　　　　　　　　　　52　2）　NaB　H3CN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO　H

　　　　く〕〔灘

RO　OR
　53：　R＝　Ac

　46：　R　＝　H　（7190）

　　　　くx：＝難

RO

　RO　OR
　　54：　R　＝　Ac

　　45：　R　＝　H　（83　9e）

Scheme　19

メチルアタリレート体52よりホルミル体53を得るべくオゾン分解を行なった。

化合物52の塩化メチレン溶液を一78℃に冷却しオゾンー酸素気流を通じた。TLCで

原料が消失し、新たにオゾニド体と予想されるスポットが観察されることを確認

した後、ジメチルスルフィドを加えたところ53が63％の収率で合成できた注1。化

合物53の脱保護については短時間で保護基の除去を行なうために1N

MeONa－MeOHで行ないホルミル体46を7嚢％の収率で得た。

｝方・ヒドロキシメチル体54についてはジメチルスルフィドの代わりにNaBH、

を還元剤として加え合成した。しかしこの条件では反応液がアルカリ性になるた

めにアセチル基が除去されたと考えられる高極性のスポットがTLC上多く観察さ

注1

　最近、著者らはオゾン分解反応を塩化メチレンーメタノールの混合溶媒で行なった場合、53の収率

　が85％にまで向上することを見いだした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一34一
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N

れ5・4．、は35％の収率でしか得られなかった。そこで酸性条件下で反応を行なうため

NaBH3CNの酢酸の懸濁液を加えたところ65％にまで収率を向上することができた・

化合物54についてはメタノール性アンモニアと処理しヒドロキシメチル体45を得

た。

オキシム体47、シアノ体48についてはホルミル体53より合成した（Scheme　20）。

NH
垂№g’HCI　くx

RO　OR
　55：　R＝　Ac
　47：　R　＝　H　（90　90）

　　　　　　　　　　　　　RO　OR

　　　　　　　　　　　　　　56：　R　＝　Ac
　　　　　　　　　　　　　　48：　R　・一一　H　（80　9e）

（CF3CO）20

　Py

　　　　く蝶

　AcO　OAc

t

869e　from　53

57

Scheme　20

化合物53をピリジン中NH，OH・H・CIと処理し55を69％の収率で合成した。化合

物55回忌タノール性アンモニアでアセチル基を除去しオキシム体47へと変換した。

化合物55の脱水反応についてはまず水酸基をアセチル化、あるいはメシル化し

DBUと処理したが反応は進行しなかった。一方、オキシム体55を合成し引き続き

無水トリフルオロ酢酸と処理したところ4位カルバモイル基まで脱水されたジシア

ノ体57が86％の収率で生成した。そこでオキシム体55を合成後反応液に

PhOC（O）Clを加え室温で掩拝した後、さらに100℃で加熱したところ収率良く56

へと変換できた。なお、この条件下では4位カルバモイル基が脱水された化合物は

得られなかった。化合物56はメタノール中トリエチルアミンと処理することによ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一35一
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り目的化合物である48に変換した。

さらに著者はジシアノ体63の合成を行なうこととした。化合物63は先に得た57

の保護基を除去すれば合成できると考えられる。しかし既に、Ferrisらはジシアノ

体58の合成を行ない、ベンゾイル基の除去をメタノール性アンモニア、あるいは

ナトリウムメトキシドで試みた際、イミノエーテル体59，60が得られることを報

告している64・注1（Scheme　21）。　　　　　　　・

　　　　ぐ

　HO　OH
59

N　H3／　MeO　H

　　　　ぐ

　BzO　OBz
　　　58

　Scheme　21

　　　　　　　　ぐ

　　　　　HO　OH
60

C一一　OMe
8
璽

NH

そこでジシアノ体63についてはScheme　22に示した方法により合成した。即ち、

化合物48の糖部水酸基をシリル保護した後にオキシ塩化リンと処理することによ

り4位カルバモイル基をシアノ基に変換した化合物62へと変換した。続いてジシ

アノ体62をTHF中TBAFによってシリル基を除去し、化合物63を48より71％の収

率で合成した。

　またプロモビニル体49はJonesらの方法65を用い52をアルカリ加水分解しアクリ

ル酸体64に変換した後、NBSと処理することによって84％の収率で合成した

（Scheme　23）。化合物49のオレフィン部のジオメトリーについてもiH－N　MRスペク

トルにおいてそのカップリング定数が14．3Hzであったことより確認した。

注1

　著者は化合物57をメタノール中トリエチルアミンと処理したが化合物60が75％の収率で得られ、ジ

シアノ体63は全く得られなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　一3．　6一
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o

Et3SiO

62

OSiEt3

Scheme　22

　　0．5N　NaOH
52　；；：“＝　） HO 　　　　　H　COOHo

HO
64

OH

Scheme　23

　　NBS

o

tND　．pt　CONH2
　　　　　．H

；c　＝q

HO
49

OH

・以上、EICA誘導体、および5位炭素置換イミダゾールヌクレオシド類の合成がで

きたので、これら化合物のマウス白血病細胞L1210に対する細胞増殖抑制活性を

EICARと比較した結果を次節で述べる。
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第6節　EICA誘導体および5位炭素置換イミダゾールヌクレオシド類の

細胞増殖抑制活性

　まず、第4節で合成を述べたEICA誘導体のマウス白血病細胞L1210細胞に対する

in　vitroでの増殖抑制活性をTable　5に示した。

　　　Table　5　lnhibitory　effects　of　5－ethynylimidazole　derivatives

　　　　　　　on　the　growth　of　murine　L1210　cells　in　vitro

compds ICso，　ptg／　ml

EICAR
EICNR
　32
　33

　39

　40
　41

　42

　　O．18

　1．9

　　6．7

＞100

＞100

＞100

　2．9

　4．0

5㌧リン酸体に代謝されない5’一デオキシ体40やリン酸化酵素によってリン酸化さ

れたとしてもIMPDH阻害剤となりにくいと考えられる21　一デオキシ体33は全く活

性を示さなかった。一方、4一シアノ誘導体に関しては対照的な結果を与えた。即

ち・5’一デオキシ体39は全く活性を示さないのに対して2㌧デオキシ体32にはIC5。

値が6．7μ9／mlと観察された。またアグリコン41，42もEICARと比較すると弱いも

ののIC5。値が2．9および4．Oμ9／mlの活性を示した。

　　Table　6　lnhibitory　effects　of　5－substituted　imidazole　derivatives

　　　　　　　on　the　growth　of　murine　L1210　cells　in　vitro

compds ICso，　ptg　1　ml

EICAR

　43
　44

　45

　46

　47
　48

　49
　63

　　O．18

＞100

＞100

　19
　18．5

＞100

＞100

＞100

＞100

一38一
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　一方、第5節で合成を述べた5位炭素置換誘導体についての活性はTable　6に示し

たが、この結果からも明らかなように5一シアノ体48をはじめとし、ほとんどの化

合物が全く抑制活性を示さなかった。

　ヒドロキシメチル体45およびホルミル体46には弱いながら活性が観察されては

いるが、その値はEICARと比較すると100分の1であった。

　以上の結果から考察すると、EICARの活性発現’には5’位水酸基のリン酸化が必

要でありScheme　4において期待したアルキル化（path　c）による活性発現の可能性

は少ないと考えられた。また、アグリコン41，42が示した活性についてはこれら

が細胞内でフォスフォリボシルトランスフェラーゼ（例えばHGPRTやAPRT）によっ

て5㌧モノリン酸体に変換されることによると考えた。

　デオキシ誘導体の中で32のみが増殖抑制活性を示したことについてはその詳細

は不明であるが、32がプリンヌクレオシドフォスホリラーゼの基質となり細胞内

においてアグリコン41が生成することによると考えている。一方、それに対して

33が全く活性を示さないことについては33がプリンヌクレオシドフォスホリラー

ゼの基質にならないことを意味している注1と考えている。

　また5位炭素置換誘導体の中で5一アルキニル誘導体、特にEICARに極めて強い活

性が観察されたことはイミダゾール5位のアルキニル基の存在は活性発現に非常に

重要であり、さらにこの部位はIMPDHによって厳密に認識されていることが示唆

された。このことからEICARが細胞内の求心性分子を無作為にアルキル化するこ

とによる作用発現の可能性は低いものの、IMPDHを特異的にアルキル化するとい

うことについては決して否定できないものであり、EICARを51一モノリン酸体へと

導き、IMPDHの阻害様式の検討を行なう必要があると考えられた。また今回の実

験結果からはEICARがScheme　4のpath　a，　bのどちらの作用機i序によりIMPDHを阻

害しているかについては不明であり、さらにEICARのNADアナログの合成し、活

性の検討を行なうことも重要な課題である。

なお、EICARがリン酸体に代謝されIMPDHを阻害するということに関しては

Balzariniらは3Hラベルしたヒポキサンチンを含む細胞をEICARで処理した場合、

注I

　EICARに関してはcalf　spleen　purine　nucleoside　phesphorylaseの基質とならないことが報告されており65、

　塩基部の構造が同じである33についてもその可能性が考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　一39一



ヌクレオチドプールにどのような変化が起こるかについて実験を行ない、その結

果GTPプールが減少し、逆にIMP量が増加することを報告66しておりIMPDH阻害

剤であることの証明を行なっている（Table　7）。

　Table　7　lncorporation　of　［G－3H］Hx　into　the　IMP，　GTP，　AMP，　ADP

　　　　　　and　ATP　pools　of　EICAR－treated　CEM　cells

EICAR
（p　M）

3H　in　pool　（d．p．m・）

IMIP GTP AMP ADP ATP

　301

　468

5909

30090

39419

58211

63254

37427

15937

8826

15085

12899

11573

14696

14768

89597

66694

60403

62420

63574

943488

996850

962912

1021883

1040450

　　　　　　EICAR　was　incubared　with　CEM　cells　together　with　O．74　pM　［G－3H］Hx　for　sh．

さらに彼らはその報告の中でEICARのIMPDH阻害活性が現在までに知られてい

る化合物の中で最も強力なものであると述べている。

一40一
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第7節　EICARの抗RNAウイルス活性

第3節においてEICARが種々のがん細胞に対して優れた細胞増殖抑制活性を示し

たことを述べたが、AICARアナログにはribavirin（4）のようにRNA型ウイルスに

対して有効な化合物も知られており、EICARの抗RNAウイルス活性をさらに検討

した（Table　8）。

　　　　　Table　8　lnhibitory　effects　of　EICAR　and　Ribavirin　on
　　　　　　　　　　　virus　replication　in　vitro

Virus CeH
ICso　（ptg／ml）

EICAR Ribavirin

Vesicular　stomatitis

Coxsackie　type　B4

Polio－1

Respiratory　syncytial
Parainflu－3
M　e　asles

SSPEa
Reo　type　1

Sindbis

Semliki　forest

Inful－A

Influ－B

HeLab

HeLa
HeLa
HeLa
VeroC
Vero
Vero
Vero
Vero
Vero
MDcKd
MDCK

　　4

　　2

＞400
　0．2

　　2
　0．5

　0．3

　　1

　　2

　　2

0．9

　　1

　20
　40
＞400

　　6

　40
　　8

　10
100

　70
＞400

　　8

　　9

“　Subacute　sclerosing　panencephaiites　virus．　b　A　human　cpithclial　ccll　linc　dcrivcd　from　a　ccrvical

瑠郷里濃騰sIcel川11edc「ivcdf「o11吟f「ica119「ccn　m・mk・ykidncy・

比較としてribavirin（4）の活性を併せて示したがこの化合物は現在、米国におい

てRSVやインフルエンザに対してエアロゾルとして臨床使用されている唯一の抗

RNAウイルス剤である。

1両化合物の活性値を比較するとEICARはin　vitroで4の5－IOO倍の活性を有してお

り、RNAウイルスに対しても優れた阻害活性を示した。

また各種ヌクレオシドを共存させた場合、EICARおよび4の抗ウイルス活性

（IC5。値）がどのように変化するかを調べた実験結果をTable　9に示したが、　EICAR

と4の抗ウイルス活性は共にアデノシン、イノシン、シチジン、ウリジンが共存す

る場合には変化が見られないが、グアノシンが共存する場合には強く減弱するこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一41一
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とが明かとなった。このことはTable　7に示した結果と共に、　EICARがIMPDHを阻

害することによって活性を発現していることを強く支持している。

　　　Table　9　Reversal　of　antiviral　effects　of　EICAR　and　Ribavirin

　　　　　　　　　　following　addition　of　different　nucleosides．

　　　　　　　カIC50（μg／m1）ofE夏CAR　or　ribavirin　follosving　the　addition　of：

Compound　and　virus
No
　　　　　　　　Guanosine　Adenosin．enucleoside

Inosine Cytidine Uridine

EICAR
RSV
Vesicular　stomatitis

Parainfluenza　type　3

Reo　type　1

Sindbis

Ribavirin

RSV
Vesicular　stomatitis

Parainfluenza　type　3

Reo　type　1

Sindbis

7
0
ー
ム
ー
2
4
　8
20

40

150

70

＞200

＞400

　100

＞200

＞400

　　90

　100

　100

＞400

＞400

7

0
2
1
具
2
2
　8
20

40

150

100

7

0
2
1
混
2
4
　8
20

40

150
70

7
’
ワ
」
ハ
U
O
噌
且
2
2
　4
20

20

200
70

阿
ノ
　

阿
1

　
　
　
　
　
　
　
　
　

0
2
0
2
2
　4
20
40

100

1eo

aThc　nucleosidcs　werc　addcd　at　IOμg／ml，cxcept　for　lhe　RSV　cxpcrlmants，　in　which　they　wcrc　added　a口00

i．tglml．　At　the　conccntrations　used，　thc　nuclcosidcs　had　no　dircct　effect　on　vit’al　cytopathogenicity．
’
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　ところで最近、Robinsにより4の抗ウイルス活性の作用機序が詳細にまとめられ

た67（Fig．8）。4は先に述べたようにアデノシンキナーゼによってモノリン酸体

（RMP）に代謝されIMPDHを阻害しGTPプールを澗渇させることによりmRNA合成

を抑制し抗ウイルス作用を示すが、さらにトリリン酸体（RTP）にまで代謝される

ことが明かにされている。このトリリン酸体はGTPの基質アナログとしてグアニ

ル酸結合部位に拮抗的に作用して、RNAウイルスやDNAウイルス特有のmRNAキャッ

ピング酵素であるグアニリルトランスフェラーゼと！＞7．メチルトランスフェラーゼ

を阻害する結果、ウイルス蛋白質の合成を阻害したり、あるいは合成されたとし

ても、もはや機能をもたない未熟なウイルス蛋白質を生成させることが知られて

いる。またVSVやインフルエンザウイルスの粒子内に存在するRNA依存RNAポリ

メラーゼ活性を抑制することも明かにされており、現在ではこのような複数の作

用点により活性を発現すると考えられている。

今回合成したEICARについても4よりも優れた抗ウイルス活性スペクトルを示し

たこと、またpolio　type　l　viru♂三1に対しては4と同様に活性を示さなかったことか

らトリリン酸体にまで代謝されて活性を発現していることが十分に考えられると

ころであり、今後のさらなる作用機序解明の検討が期待されるところである。ま

たEICARについては臨床使用が期待されるところではあるが、制がん活性および

抗ウイルス活性の分離を行なうことが今後の重要な課題であると考えられる。

注1

　POIiO　type　I　viruSのmRNAはキャッピングを必要としない67a。4がこのウイルスに対して活性を示さな

　いのはそのような性質によるものと考えられており、EICARがこのウイルスにのみ活性を示さなかっ

　たということはEICARがウイルスのmRNAのキャッピングを阻害することを強く支持していると考

　えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　一43一
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第2章　イミダゾアゼピンヌクレオシド類の合成16・37

核酸代謝の制御を目的とした新規なヌクレオシド系抗生物質の探索研究におい

てUmezawaら68、およびWooら69のグループによって独自に発見されたcoformycin

（65）、およびその2’　一デオキシ体であるpentostatin（66）はその生物活性のみならず、

その特異な構造からも大変注目された化合物である（Fig．9）。

これら化合物は塩基部にイミダゾジアゼピン環という全く新規な骨格を有して

おりジヒドロホモプリンヌクレオシドアナログとみなすことができる。65や66は

アデノシンデアミナーゼ（ADA）に対して極めて強力な阻害活性を示し70（65；Ki＝

1x10－11M，66；Ki＝25x10．12　M）、さらに66においては現在、慢性リンパ性白血

病、および成人T細胞白血病に対して臨床治験が行なわれている71。

　　　　　　　　　　　H　　　　　，．l1901ri

　　　　《N／NH

，HO　R　66：R＝H，　pentostatin
　　　　　　67：　R＝CI，　2’一chlorocoformycin ’

　　　　

　　　H

68：azcpinomycin

脅細
膨

　　　　ぐ〕（メ

　HO　OH
69：　isocoformycin

Fig．　9

　　　　　　　OH

HO

　HO　OH
70

ADAはアデノシンをイノシンに加水分解する酵素であるが、その変換過程にお

いて71のような6位炭素がtetrahedralな遷移状態を経由すると考えられている72

（Scheme　24）。65や66が示す活性はこの遷移状態との構造類似性によるものであ

りそのことからこれらは一般に遷移状態アナログと呼ばれている。同様の阻害様

一45一
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式を有する化合物として65と同じADA阻害剤の2’一ch】orocoformycin（67）73や、グ

アナーーゼ注1阻害剤のazepinomycin（68）74がいずれも天然より単離されている（Fig．

　　　　，幾
　　　く／N．　ptN　．一）

Ho

　HO　OH
　adenosine

HO

　HO　OH
　　　71

Scheme　24

　　　　　　　ぐ1ン

　　　HO

　　　　HO　OH
　　　　　Inosine

　ところで核酸代謝における酵素阻害剤をデザインするうえでの最近の進歩の一

つにこの遷移状態アナログの概念の展開があげられる。この方法論においては阻

害様式の詳細は不明でも、原系と生成系の反応中間体を推定するだけでデザイン

可能であるという特徴を持っている。既に、isocoformycin（69）や70などが遷移

状態アナログとして合成され、それぞれ優れた活性を示すことが報告されている

75’　76

Bしかし現在までに知られている遷移状態アナログはいずれも加水分解酵素、

即ち核酸代謝の分解系に作用する化合物のみであり合成系に作用する化合物は極

めて例が少ない。

序論でも述べたようにプリンヌクレオチドde　novo合成に関与するIMPDHの阻

害剤に対してXMPからGMPの変換を触媒するGMPシンターゼの阻害剤はほとん

ど知れられておらず、また阻害剤をデザインするにあたっての戦略も明確にされ

ていない。そこで著者は遷移状態アナログの概念をGMPシンターゼ阻害剤のデザ

インに用いることを計画した。

既に、1958年LagerkvistはXMPからGMPの変換がScheme　25に示した経路によっ

て進行することを報告している22。その報告によれば、まずXMPの2位がAMP化さ

れその後、グルタミン酸が2位を求核攻撃しAMPが脱離することによりGMPへの

注1

　ADAと同様に核酸代謝の分解系に作用する酵素の一つで、グアニンをキサンチンに加水分解する。
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変換が完了する。

著者はこの変換の際に生成すると予想される反応中間体72からイミダゾアゼピ

ンヌクレオシド73をGMPシンターゼの遷移状態アナログとしてデザインした。

　　　　　　
　　　　く1

㊦’

　　HO　　OH

XMP

o

Nユ＝

H　　一→レ

　　　　　　　　　

　　　　　ぐ〕聴器

㊦’

　　HO　　OH
　　　　　　72

　　　　　　◎

＝　＠o

　　　む

HO　OH
GMP

　　　　　　
　　　　《

HO

　HO　　　OH

　　　　　73

o

NH

OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　25

一方、近年Hosmaneらは種々のイミダゾジアゼピン、トリアゼピンヌクレオシ

ド類の合成研究を行なっており77、その中で化合物74にマウス白血病ウイルスの

逆転写酵素に対し、in　vitroでインターフェロンと同程度の強い活性があることを

見いだしている77a（Fig．10）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！’1．　．o

　　　　　　　　　　　　　　　　評

　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　74

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　10
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その阻害様式については現在のところ全く不明であるが、著者はその構造から

遷移状態アナログとしての作用によるものではないと考え、一つの阻害機序の仮

説として74のような5：7員環リングシステムを有する化合物がプリンヌクレオチド

アナログとして認識され、プリンヌクレオチドと拮抗することにより核酸代謝を

阻害するのではないかと考えた。

そこで化合物73の合成研究に併せてFig．11に示した4種のイミダゾアゼピンヌク

レオシド類75－78の合成も行なうことにした。

　　　　　　む
ぐ〕1｝・

　HO　　　OH

75

　　　　　　　

　HO　　　OH

76

　　　　　　む
く〕（りH

　HO　　　OH

77

Fig．　11

　　　　　　　
ぐ〕’（x）；H

　HO　　　OH

78

これらは74のデアザアナログであると同時にイノシン、キサントシン、グアノ

シンの環拡張型の誘導体と見なすことができこれらがリン酸化酵素によってモノ

リン酸体に代謝され、IMP，　XMP，あるいはGMPと拮抗するのであれば、本研究

で著者が目的としたIMP→XMP→GMPの変換経路における新規な阻害剤になるも

のと考えた。

一48一
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第1節　遷移状態アナログの合成

GMPシンターゼの新規な阻害剤としてデザインしたイミダゾアゼピンヌクレオ

シド73の合成にあたり著者は、73はアクロレイン体87と平衡状態にあると考え・

先に合成したプロパギルアルコール体17aより導くことを計画した・

まず化合物17aをエタノール中、50　psiの水素雰囲気下接触還元を行ない（Z）・ア

リルアルコール体79を合成した。化合物79の且H－N・MRスペクトルにおいてオレフィ

ンプロトンのカップリング定数は11．7Hzであり、この構造を支持している・アク

ロレイン体80を得るためには79を酸化すればよいと考えられる。そこで化合物

79を塩化メチレン中、BaMnO4を酸化剤として反応を行なった・しかしこの反応

で得られたものは化合物82であり、目的とした80や81は全く観察されなかった

（S　cheme　26）o

1％」論齢

　　　　　　　AcO　OAc
79

　　　　　
　　　　《

AcO　OAc
82

o

NH

．．．．！

o

一ittF一・一一一一一一一一一一一一一

　67　qo

Scheme　26

　　　　ぐx二誓IH・

航。

　AcO　OAc
80

0

　　　　　
　　　　《

AcO　OAc
81

NH

．．．．，

OH

化合物79の酸化反応において82が得られたのは以下の理由によるものと考えた。

即ち、酸化反応によってアクロレイン体80が生成し、さらにこの化合物はイミダ

ゾール4位のカルバモイル基の攻撃により環化して81となる。しかし81は分子内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一49一
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にア。リルアルコールユニットを有するため、さらに82にまで酸化されたというも

のである。

　目的化合物73を得るためには酸化反応を閉環反応より以前に行なう必要がある

と考え、イミダゾール5位に（E）一ヒドロキシプロペニル基を導入することにした・

化合物17aより（E）一アリルアルコール体84を得ることは困難であると考えられた

のでヨード体8を用いたクロスカップリングを検討した。第1章でアクリル酸メチ

ルが8と反応し（E）一メチルアタリレート体52を与えることを述べたが、同様の反応

がアリルアルコールについても進行すれば84を得ることができると考えられる。

しかしアリルアルコールを用いたカップリングは全く進行せず、またアクロレイ

ンジメチルアセタールについても検討したが同様に原料を回収する結果となった。

そこで化合物84の合成についても有機スズ試薬を用いることにした。まず、

Jungらの方法78にしたがいプロパギルアルコールに対してAIBN存在下、1．3当量

のトリブチルスズヒドリドを作用させ有機スズ試薬83を合成した。彼らは83の単

離精製法として蒸留を行なった後さらにHPLCによって、目的物を副生する位置

　　　　　　　　　　　　　　　　　IT’　N8rd．．．N．．．　h．n．　Aco
　　　　　　　　　　　　　　　　H　’CH20H　　（PhCN）2PdC12

　　　CH3CN
　　　6sgo　A，07’一’”’XoAc　Bll；tiliR6；’N’h’‘．04

　　　　　　　　　　　　　84　C．H．　一2－C“　12
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　81　90

HO

　HO　OH
　　73

　　o

？t　90

　　　　　　　　　　　　むあゲ　

　　　　　　　　鷲H

　　　　賦二讐IH・

HO

　HO　　　OH

　　　87

Scheme　27

　　　　ぐく二び二

ROv　H／’M　XcHo

　RO　OR
　　85：　R＝　Ac　（
　　86：　R＝H

hv

MeOH

一50一
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および立体異性体と分離している。著者は反応液をシリカゲルカラムにアプライ

しヘキサン溶媒で溶出し83をグラムスケールで単離精製することに成功した。

　ヨード体8に対してパラジウム触媒存在下、有機スズ試薬83を用いクロスカップ

リングを行なったところ（E）一アリルアルコール体84を68％で得ることができた。

化合物84の1H－NMRスペクトルの化学シフトは先の（Z）体79とは異なっており、特

にオレフィンプロトンのカップリング定数は1　6．5　‘H　zでありスズ試薬のジオメトリ

ーが保持される結果となった。

化合物84はBaMnO4注1による酸化を行ない、引き続き糖部保護基を除去し（石）一ア

クロレイン体86へと変換した。先の結果から考えると化合物86を（Z）体へと異性

化すれば目的物を得ることができる。化合物86はuvスペクトルにおいて314　nmに

吸収極大を示すことを考慮し、86をメタノールに溶解し、パイレックスフィルタ

ーを通して100Wの高圧水銀ランフ．により30分間光照射を行なった。その結果、

TLCで原点性の化合物を与え、　HPLCによって分析を行なったところ、イミダゾア

ゼピン環の6位におけるジアステレオマーと思われる2種のメインピークが観察さ

れた。この2本のピークが遅い平衡にあるジアステレオマーに対応することはそれ

ぞれのピークを各々分取し、得られたフラクションを再びHPLCで分析するとい

ずれのフラクションも同様に2本のピークを与えたことから確認できた。また

HPLCによる分析、およびiH－N　MRスペクトルにおいて（2り一アクロレイン体87に対

応するピーク、およびシグナルは全く観察されず、73をジアステレオマーの混合

物として合成できた（Scheme27）。

注1

　二酸化マンガンを用いても反応は進行するがBaMnO4と比較して反応時問が長く、また過剰の試薬を

　必要とするため、酸化成績体が試薬に吸着され収率が低一ドする結果を与えた。
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第2節　プリンヌクレオチド拮抗型イミダゾアゼピンヌクレオシドの合成

第1節において得ちれた82の王台水酸基の保護基を除去すればキサントシン型イ

ミダゾアゼピンヌクレオシド75を得ることができる。そこで化合物82をメタノー

ル性アンモニアで処理しアセチル基の除去を試みたところ75は得られずにTLC上、

極性の高い化合物を与えた。この化合物の構造は1H－NMRスペクトルにおいて

7．6　6，7．27，7．09，7．05PPmにそれぞれブロードシングレットで2組のアミドプロト

ン由来のシグナルが観察され、またオレフィンプロトンのカップリング定数が

12．lHzであること、さらにmassスペクトルにおいてm／z　312に分子イオンピーーク

を示したことから（Z）一アクリルアミド体88であると決定した（Scheme　28）。

ヨHN
0
4

8

3
N
ぐ

　
　
2

　
㈱

CAOOCA

82

　N　H3／　MeO　H
一・一一・一・一・ny一・一・一一一一・一

　　　57　90

Scheme　28

　　　く畷1・N・H2

HO

　HO　OH
88

　　　　　Hllnl
　　　　　　　　011　　　　　　　　　Ct61

　　　Ctll
　Ht2at

H竃2b貫　　　　C121

　　　Nt21

　　H12r”

N側

CC5）

Ot31

　　HllolKSI

Ht601

Cllll

　　　　　　　CllO事C藍瑚　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H（91

　　C17i

　　　　　　　　H｛IOI，、，，　　　　農91

　　Hcsl　diCt81

　　　　　　　　HISet
　　　　　O側

　　　　　Ht4et

　　　HO　OH
　　　　　74

　　　　　　　　　　　　Fig．　12　ORTEP　view　of　74

なお、化合物88の生成についてはアンモニア分子が4位と6位のいずれのカルボ

ニル基を攻撃しても88を与えると考えられる。Fig．12にイミダゾジアゼピンヌク

レオシド74（Fig．10）のX線結晶構造77“を示したが、プリン環とは異なりイミダゾ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一52一
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ジアゼピン環の場合は平面構造を保つことができず6位炭素原子が環平面上に位置

しない構造をとっている。同様の構造が化合物82についても予想される。即ち、

イミダゾール環に共役する4，5位のアミド、7，8位のオレフィン部が平面構造をと

り、6位が環平面上に位置しないことが考えられ、その結果6位のカルボニル性が

高まりアンモニア分子の三三攻撃はこの部位で優先的に起こり、88を与えたと考

えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

そこで化合物75については先に合成した52、またグアノシン型イミダゾアゼピ

ンヌクレオシド76についてはアクリロニトリル体89から合成することにした。ア

クリル酸メチルと同様アクリロニトリルもパラジウム触媒存在下、反応しカップ

リング体89を与えた。さらにアクリルアミド体90の合成もあわせて行なった。化

合物52，89，90はいずれもアセトニトリルに溶解し、パイレックスフィルターを通

して100Wの高圧水銀ランプにより光照射を行ない（Z）体91－93へと変換した

（Scheme　29）。　Table　10にそれぞれの単離収率、　uvスペクトルの吸収極大波長、な

らびにIH－NMRスペクトルにおけるビニルプロトンのカップリング定数を示した。

　　　　　　　　　AcO　OAc　AcO　OAc
　　　　　　　　　　52：　R＝　CO2Me　91：　R＝　CO2Me
　　　　　　　　　　89：　R＝　CN　92：　R＝　CN
　　　　　　　　　　90：　R＝　CONH2　93：　R＝　CONH2

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　29

　　　　　　　　　　　　　　　Table　10

comp・
　　　　　　　　　　UV
凾奄?ｌｄ（％）

　λmax

inm）

ノ▼inv置　　　7

iHz）
comp・ yield（％）

UVλmax
inm）

ノ▼lnvl　　　し

iHz）

52 65 30（D 艮6．4 91 8｛｝ 291 12．1

89 59 300 16．6 92 89 29（D 11．7

90 77 296 16．8 93 54 29（D 12．1
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　なお、（E）体から（Z）体への異性化は平衡反応であり（Z）体への異性化を完全に行

なうことはできなかったがシリカゲルカラムによりこれらを容易に分離すること

ができた。

得られた（E）体5　2，8　9，9　0、（Z）体91－93は第1章で合成を述べた5位炭素置換イミ

ダゾール誘導体であると考えられたのでそれぞれの糖部内護憲を除去し、これら

についても生物活性試験を行なうことにした。まず（E）体52，89，90をメタノール

性アンモニア、あるいはトリエチルアミンと処理し脱保護体94－96を合成した

（Scheme　30）o

　　　　く君㌔

配。

　AcO　OAc
　　52：　R　＝　CO2Me

　　89：　R＝　CN

　　90：　R　＝　CONH2

NH31MeOH
　　　じ
Et3N　l　MeOH

Scheme　30

　　　　ぐx艶

HOv　H！V一一VNR

　HO　OH
　94：　R　＝　CO2Me　（82　9e）

　95：　R　＝　CN　（8190）

　96：　R　＝　CONH2　（92　90）

一方、（Z）体はイミダゾアゼピンヌクレオシドの前駆体でもあり脱保護条件によっ

ては目的化合物である75や76を合成することができる。

　まず（Z）一メチルアタリレート体91をメタノールに溶解しトリエチルアミンと室

温で処理した。その結果、TLC上2種の生成物を与え、これらをHPLCにより分離

精製したところ97と共に既に4位カルバモイル基と閉環したキサントシン型イミ

ダゾアゼピンヌクレオシド75が30％の収率で得られた。

化合物75はuvスペクトルにおいて82と同様、316nmに吸収極大波長を示し、ま

たiH－N　MRスペクトルにおいてメチル基由来のプロトンシグナルが消失し、新た

に1L21　pPmにD20添加で消失するNHプロトンのシグナルが観察されたことから

構造を確認した。また反応温度を60℃にした場合には化合物75を55％の収率で得

ることができたが（2り一メチルアタリレート体97を完全に消失させることはできな

かった・また反応時間の延長や加熱温度の上昇は（E）一メチルアタリレート体94を

優先して与える結果となった（Scheme　31）。
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　これはメトキシアニオンが不飽和炭素にマイケル付加しエノレート体が長内で

生成し再び冬トキシアニオンが脱離する際、熱力学的に安定な（E）体へと異性化し

たものと考えた。尚、化合物91をメタノール中加熱しただけでは環化体や異性化

体は得られなかった。

一方、化合物92についてはトリエチルアミン処理では閉益体は得られず、アセ

チル基のみが除去された（Z）一アクリロニトリル体99を与えた。そこで99をさらに

5％炭酸水素ナトリウム水溶液中、80℃加熱処理しグアノシン型イミダゾアゼピ

ンヌクレオシド76を合成した。また（2かアクリルアミド体88は化合物93をメタノ

ール性アンモニアと処理し合成した。

イノシン型イミダゾアゼピンヌクレオシド77，78については種々検討した結果、

85より得られるテトラアセチル体101のパラジウム触媒を用いたギ酸・Et3Nによる

加水素分解反応79を用いることによって合成することができた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　H　CHO　8790

　　　Aco／　NoAc　Aco’．NoAc　lg？l　lK；’ill，　）“；2，0．’P’

　　　　　85
　　　　　　　　　　　　　Pd（OAc）2，　Bu3P　／CH3CN
　　　　　　　　　　　　　　HCOOH，　Et3N　／900C，30　min

　　　　　　　　　
　　　　　く〕（｝H

RO

　　RO　　　OR

論H（竪：翻1需）

　　　　　　　　　　む
　　　　　　　ぐ（》H

　　　　RO　　　OR

　　認3H（囎：雷ξ詮1欝）

Scheme　33

即ち、アクロレイン体85をメタノール中パイレックスフィルターを通して光照

射を行ない化合物100へと変換し、さらに水酸基をピリジン中アセチル化を行な

いテトラアセチル体101を合成した。化合物101をアセトニトリル中着綿をヒド

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一56一
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リド源とし、PBu3を配位子に用いて還元反応を行なったところ化合物102と103

が約1：3の割合で得られた。これら化合物はそれぞれメタノール性アンモニアで

糖部保護基を除去し目的化合物である77および78へと変換した（Scheme　33）。

これら両化合物はFAB－MSスペクトルにおいて共にm／z　282に分子イオンピーク

を示したが1H－NMRスペクトル、　uvスペクトルにおいてはそれぞれ全く異なるス

ペクトルパターンを示した。まずiH－N　MRスペクトルにおいて化合物77のオレフィ

ンプロトン由来のシグナルが6．89，6．25ppmにダブレット、およびダブルトリプ

レットで観察されているのに対し、化合物78の場合5．82ppmにD20添加でダブレッ

トに変化するシグナルおよび4．84ppmにダブルトリプレットのシグナルが観察さ

れた。またuvスペクトルにおいては化合物77が273　nmに吸収極大波長を示したの

に対して、化合物78では8位メチレン炭素により共役系が切断されるために吸収

極大波長が241nmに短波長シフトしておりそれぞれの構造を反映する結果を与え

た。
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第3節　イミダゾアゼピンヌクレオシド類の細胞増殖抑制活性

以上合成した各種ヌクレオシド誘導体のマウス白血病細胞L1210細胞に対するin

vitroでの増殖抑制活性を検：画した。細胞増殖抑制活性は50％増殖抑制を示す濃度

（IC5。）を用いて表示した（Table　11）。

Table　11　lnhibitory　effects　of　5－alkenylimidazole　and

　　　　imidazoazepine　derivatives　on　the　growth　of

　　　　murine　L1210　cells　in　vitro

compd ICso，　pg／　ml

　　　　　　94　　　　　　　　　　　　　　　＞100

　　　　　　95　　　　　　　　　　　　　　＞100
　　　　　　g6　　　　　　　　　　　　　　　＞100
　　　　　　97　　　　　　　　　　　　　　　＞100

　　　　　　gg　　　　　　　　　　　　　　＞100
　　　　　　88　　　　　　　　　　　　　　　＞100
コ　コ　ロロ　コ　ロ　ロ　ロ　ロロ　ロロ　コ　ロ　コ　ロコ　ロ　コ　コ　ロ　ロ　コ　コ　ロ　コ　コ　　　　　ロロ　　ロ　　　ロ　コ　ロ　ロ　ロ　ロ　ロ　コ　ロ　ロロ　ロコ　コ　コ　コ　コ　ロ　ロ　ロロ　コ

　　　　　　73　　　　　　　　　　　　　　　　5．0

　　　　　　75　　　　　　　　　　　　　　　＞100
　　　　　　76　　　　　　　　　　　　　　　＞100

　　　　　　77　　　　　　　　　　　　　　　　21
　　　　　　78　　　　　　　　　　　　　　　＞100

まず、5位炭素置換イミダゾール誘導体として合成した、88，94－97，99につい

ては何れも全く増殖抑制活性を示さなかった。このことは第1章、第6節で議論し

たように今回合成したイミダゾールヌクレオシド誘導体の活性発現にはエチニル

基が何らかの重要な役割を果たしていることをさらに支持するものである。

一方、イミダゾアゼピンヌクレオシド類に関しては、GMPシンターゼの阻害剤

として合成した化合物73が5．0μ9／mlという増殖抑制活性を示した。またその他の

イミダゾァゼピンヌクレオシドについては77に弱い活性が観察されたものの何れ

も活性を示さなかった。

化合物73に細胞増殖抑制活性が観察されたことに関しては、この化合物が期待

どうりにリン酸化酵素によってモノリン酸体に代謝され、GMPシンターゼを阻害

しているかを検討をすることが早急の課題であると考えられた。また環拡張型ヌ

クレオシド誘導体の中でこれまでに報告されていないイミダゾアゼピンヌクレオ

一58一
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シド，jに細胞増殖抑制活性が観察されたことは非常に興味深いことであり、今後の

さらなる検討が期待される。
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第3章　3一デアザプリンヌクレオシド類の合成38

著者はパラジウム触媒を用いAICARのイミダゾール5位にアルキニル、アルケニ

ル基を≡導入し、優れた制がん、抗ウイルス活性を有するEICARや種’々のイミダゾ

ァゼピンヌクレオシド誘導体の合成を行なったが、さらにAICARを原料として3

一デアザプリンヌクレオシドを合成することを計画した（Fig．13）。・

　　　　　　　　　　　　　　Ri
　　　　　　　　　　　く：◇1

Fig．　13

　　序論でも述べたように3－DGuo（3）はモノリン酸体に代謝されることにより

　IMPDHを阻害する化合物であり、抗ウイルス剤として期待された化合物であるll。

　　またマウス白血病細胞L1210細胞やadenocarcinoma　755細胞に対してin　vivoで優

　れた制がん活性を示すことも報告されている80。

1一方、3一デアザアデノシン（3－DAd・，・・3）はS一アデノシルホモシステインヒド・

　ラー・ゼ（SAHase）を強く阻害することが知られている81。　SAHaseは核酸をはじめ、

　蛋白質、糖など広範囲の化合物のメチル化に関与する酵素注1であり、近年ウイル

注l

　AdoHcyの合成、分解を行なう酵素であり、メチル化の調節を行なう重要な酵素である。103は

　SAHaseの阻害剤であると同時に基質にもなりメチル化を阻害する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　RXH　RXCH．s
　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，一掃．s

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本

　　　　　　　　　　　AdoMet　／　　1

　　　　　　　　　　　　　　　ATP　＋　Met　　　　　　　Polyamines
　　　　　　　　The　role　of　SAHase　in　regulating　AdoMet　dependent　biologica1　methylation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－60一
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ス感染症に対する化学療法の標的酵素として非常に注目されている92。現在まで

にも多くのSAHase阻害剤が報告されているが、中でも103は抗ウイルス83、抗マ

ラリア活性84をはじめとし実に様々な興味深い生物活性を示す化合物である。ご

く最近になってHIV－1の逆転写酵素を阻害することも報告されている85。さらには

現在、リウマチ患者に対して第二相試験が行なわれており96、臨床薬としても大

いに期待されている。

また3一デアザプリンヌクレオシドはプリン環の3位窒素原子が炭素に置換された

化合物であり蛋白一核酸の相互作用を調べる研究で重要なプローブとして用いられ

ている87。

このように3一デアザプリンヌクレオシドは他に知られているデアザプリンヌクレ

オシドの中でも最も注目されている化合物である。しかしながらこれら化合物の

合成に関する報告は極めて例が少ないのが現状である。

既に1966年、Rousseauらは6－chloro－3－deazapurineと糖部との縮合による103の

合成の第一報を報告している88（Scheme　34）。

　　　　　コ

　H
　　　十　　→〉
　　　　　　一HO
　　　　OAcAcO

　AcO　　OAc

　　　　　Cl
　　〈，N“．r

　　　N
　　　　　　　一一一一一一d））））一

HO　OH
105

　　　　　　　NHNH2

　　　～1’N

　　　　　HO

　HO　　OH

　　106

一→レ103

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　34

・続いてMizunoらは極めて類似した方法89により103および3．デアザイノシン

（3－Dlno，104）を合成している。その後、103にSAHase阻害による抗ウイルス活

性が報告されたことによりMayやMontgomeryらのグループによりその改良合成法

が報告されてはいるgoが、これらはいずれも予め合成したデアザプリン塩基と適

当に保護した守部との縮合による方法であり、そのため生成するα，β一アノマーや、

7・9一リボフラノシル体の分離精製が必要となり合成方法としては決して満足の行

一61一
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くも，のではない。

同様にCookらによって報告された3－DGuo（3）の合成もグリコシル化法によるも

のである11（Scheme　35）。

α：＝：瓢

H
十

Aco「

　AcO　OAc

　　　　　　　　　　ぐ〕〔：＝：甑　　く〕（

　　　　　　　　　　　　　　　　．　Ho－qg，2？1

AcO　OAc
　107

HO　OH
　108

coNH2

CH2CN
　　　　一一一一）〉　3

Scheme　35

Tanakaらは天然ヌクレオシドであるウリジンを用いた3の合成を行ない91、この

方法が従来法と異なり立体、あるいは位置異性体の分離操作が不要であると述べ

ているが全行程収率という点では十分な方法とはいい難い。またごく最近、酵素

を用いたトランスグリコシル化法による3一デアザプリンヌクレオシド合成の報告

もなされてはいる92がデアザプリン塩基の構築が多行程を要するという欠点を有

しており、このような観点からもAICARを原料とした天然ヌクレオシドからの簡

便な合成法が開発できれば3一デアザプリンヌクレオシドの有用な供給ルートを確

立できると考えた。
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第1節　合成計画

Scheme　35で示し1たようにCookらは3－DGuo（3）の合成前駆体としてイミダゾール

5位にシアノメチル基を導入した108を合成し効率よく3への環化を行なっている

ll Bこの実験事実から考えるとAICARのイミダゾール5位にシアノメチル基を容易

に導入することができれば目的を達成することができると考えられる。同様にホ

ルミルメチル基を導入することができれば3一デアザイノシン、およびアデノシン

へと変換が可能である。

パラジウム触媒を用いた炭素一炭素結合形成反応においてシアノメチル、および

ホルミルメチル基を導入する方法として現在、Fig．14に示したような化合物がカッ

プリングの基質として知られており93・94・95、これら基質とヨード体8のパラジウ

ム触媒を用いたクロスカップリングを行なうことがひとつの方法と考えられた。

Bu3SnCH2CN

　　109

PhSO2CH2CN

　　110

Bu3SnCH：CHOEt

　　　111

Fig．　14

しかし有機すず試薬109と8のパラジウム触媒を用いたクロスカップリング注1は

全く進行しなかった。また110や111を用いた場合には、反応が進行しても脱硫

やエノールエーテルの酸加水分解の操作が必要となりその際、グリコシル結合の

開裂などの副反応が進行することが予想された。

そこで著者は5．シアノメチル、およびホルミルメチルイミダゾール体を合成する

方法として、EICARの5位エチニル基の官能基変換を行なうことにした。このエチ

ニル基は含窒素芳香ヘテロ環に結合しており、ジメチルアミンや水酸化カリウム

水溶液と処理することにより目的とする官能基変換が容易に行なえると考えられ

た96。

；

’
髪
．

注1

　（PhCN）2PdC12を用いガラス封管中、アセトニトリル溶媒で100。Cで反応を行なった。
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第2節　3一デアザイノシンの合成

3DGuo（3）や3DAdo（103）と比較して3Dlno（104）に関しては生物活性等、詳細

な検討は行なわれておらず、また合成報告もMizunoらによって唯一報告されてい

るにすぎない89。そこでまず、104の合成を検討することとした。

出発原料となる化合物はEICAR（22j）であるが反応生成物の単離精製を容易にす

るため、まず糖部水酸基を塩基性条件下安定であるシリル基で保護した112を合

成した（Scheme　36）。

　　　　くx：鋤騨H

RO

　RO　OR
Tβs∠w晋idazo量e〈訟餐：覧S

　　89　9e

　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　o

RO

　　　　　　　　　　　　BSO　OTBSRO　OR
　115：　R　＝　TBS

　104：　R　＝　H

116

　　　　　ぐx：臨　

BSO

　MSO　OBS
113

　　　　i

　　　　　徳器。

Bso

　mso　oms
114

Scheme　36

・続いて、化合物112をスチール封管中、含水エタノール中ジメチルアミンと80

℃で加熱した。その結果、TLC上原料と比較してRf値が僅かに小さい単一の生成

物が観察されたのでシリカゲルカラムによりその化合物の単離を試みた（Fig」5，

TLC　l）。しかしシリカゲルカラムによる精製で得られた化合物にTLC　lで観察さ

れたスポットに対応する化合物はなく、さらにRf値の小さい2種の化合物A，　Bが

得られる結果となった（Fig．15，　TLC　2）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一64一
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Fig．　15　The　’TLC　patterns　of　reaction　mixture　and

　　　purified　compounds．

esass）　as）

　（ss”　（ss）

SM　D　RM
（112）　（113）

tw

（　g）

（pm

SM　A　B

Developing　solvent

EtOH：CHCI3＝1；15

　　　　　　　TLC　I　TLC　2
　　　　　　　SM：　starting　material　（112）　IRf＝　O．55］，　D：　double　spot，　RM：　reaction　mixture

　　　　　　　（Rf＝　O．5　t’or　113］，　Rf＝　O．3　t’or　A　（115）　and　O．2　for　B　（116）．

得られた化合物A，Bについて各種機i器分析を行なった結果、化合物Aは3一デア

ザイノシン体115であることが判明した。一方、化合物BはiH－N　MRスペクトル

より2種の混合物であり、またFAB－MSにおいてin／z　628に分子イオンピークが観

察されたことより化合物116のエピマーの混合物であると推定した。さらにこの

化合物は非常に不安定であり、1H－NMR測定においてD，0を添加した際、徐々に

115に対応するシグナルが観察され始めること、また化合物116を酢酸水溶液

一THFの混合溶媒で処理すると収率良く115へと変換できることが判明し、これら

の結果は推定した116の構造を支持している。

ジメチルアミンとの反応で化合物116が得られたことは112のエチニール基の変換

が以下のように反応が起こっていると考えることができる。即ち、ジメチルアミ

ンがエチニル基へ付加しエナミン体113が反応系内で生成する。エナミン体113

はTLC　1に示したスポットとして観察されるが後処理、おそらくシリカゲルカラ

ムによる精製の段階でホ川ミルメチル体114へと酸加水分解され、さらにカルバ

モイル基の窒素原子と環化することにより化合物116とその脱水体である115を

与えたというものである。

化合物115はTHF中、　TBAFと処理しシリル基の除去を行ない定量的に3－Dln・o

（104）へと変換した。さらに化合物104はEICARを先と同様、ジメチルアミンと処

理した後、続いて酢酸水溶液中撹絆することによってより簡便に合成することが

できた。化合物104の構造は1H－N　MRスペクトルにおいて7．14　PPmと6．6g　PPmに

　　　　　　　　　　　　　　　　　一65一
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プロ．rドトリプレット、およびダブレットで芳香環由来のプロトンシグナルが観

察され、さらに7．14ppmのシグナルはD20添加でダブレットに変化すること、さ

らにUVスペクトル｛融点がMizunoらの報告89と一致していることから確認できた。

さらに著者はこの反応が内部アルキン誘導体にも適用可能かを調べる目的で第1

章で合成を述べた3種の化合物22a，22cおよび22dを選び反応を行なった。

　　　　ぐ〕〔CONH2　LN．TBSCI，、imid　1ピ　　ぐCiCR　DMF　N〕〔：：業

HO　　　　　　　　　　　一，，一．一一一．〉　Bsoig：7

　　　22a：　R＝　CH20H　117：　R＝　CH20TBS　（72　90）
　　　22c：　R＝　CH2CH2CH3　118：　R＝　CH2CH2CH3　（77　qo）
　　　22d：　R＝　Ph　119：　R＝　Ph　（79　9e）

　　　　　　　　　　㎝鴫「㎜「ご

HO　OH
　123

Scheme　37

TBSO　OBS
　　120：　R　＝　CH20TBS　（319e）

　　121：　R　＝　CH20H　（459e）

　　122：　R　＝　CH2CH2CH3　（14　90）

先と同様に糖部水酸基をシリル基で保護した117－119を合成した。なお、22aと

TBDMSCIとの反応では塩基部の水酸基もシリル化されたテトラシリル体117を与

えた。まず、化合物117を封管中、80℃でジメチルアミンと処理したところ、

EICARの場合と比較して反応の進行は遅いものの原料は消失し、化合物120とそ

の脱シリル体121をそれぞれ31％，45％の収率で得ることができた。それに対して、

化合物118、119では80℃の反応温度では反応は全く進行しなかった。また反応

時間の延長や加熱温度を上昇させた場合は化合物の分解が優先する結果となり、

一66一
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118を120℃で21時間加熱した場合に僅かに14％の収率で122を得ることができた。

化合物120と121はTHF中、　TBAFでシリル基を除去し2一ヒドロキシメチル体123

へと変換した（Scheme　37）。

以上の結果からさらに詳細な検討を要するが2．置換．3．デアザプリンヌクレオシ

ドもこの方法を用いて合成できることが示された。

一67一
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第3節　3一デアザグアノシンの合成

3－DGuo（3）を合成するためには5位エチニル基をシアノメチル基に変換する必要

があるH。先に示した3－Dlnoの合成で反応系内にホルミルメチル体（114）が生成

し、このホルミル基がカルバモイル基の窒素原子と自発的に環化することを述べ

たが、この環化が起こるよりも速くホルミル基がヒドロキシアミンと反応すれば

シァノメチル体126を合成することができると考えられた。

そこで化合物112を先よりも低温の50℃でジメチルアミンと処理し原料が消失

し、エナミン体113に対応するスポットがTLC上観察されることを確認した後、

引き続き反応液に氷冷下ヒドロキシアミンの酢酸懸濁液を加えるという方法を試

みた。

　　　　　くx二瞥

一〇@k：7

　TBSO　OTBS
　　　112

　　　　　ぐ〕〔

ms．

　TBSO　OBS
　　　126

1）　Me2NH

　aq．　EtOH
　50　OC

2）　NH20H．HCI

　　AcO　H
　　gl　qo

CONH2

　　　　　　pyridine
CH2CN　so　oc－qiilF・一一一d・・

　　　　　　　66　90

Na2CO3
aq．　EtOH

100　OC

81　90

　　　　　　　　　o

Bso@m4927

　　　　　ぐX器＝N。．

mso

　　　BSO　OBS
　　　　　124

　　　　　ぐX器＝N。C。NHP、

Bso

　TBSO　OBS
125

一一G一≒レ3

TBSO　OTBS
　　127

Scheme　38
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その結果、化合物115や116は全く生成せず、目的としたオキシム体124が91％

の収率で得られた。一般に分子内反応が優先すると考えられるがカルバモイル基

の窒素原子の求核性が低いために求核性の極めて高いヒドロキシアミンとの反応

が優先したと考えられた。

オキシム体124には回転異性体が存在するためにiH－N　MRスペクトルで2種の混

合物として観察されたが、マススペクトルにおいて1η々642に分子イオンピークが

認められたこと、また元素分析でC2，H58N40，Si3の組成が確i認できた。

オキシム体124の脱水反応についてはフェニルイソシアネートを用いて行なった。

即ち、化合物124をベンゼン中、フェニルイソシアネートと処理し中間体125を

単離することなくピリジン中50℃で加熱しシアノメチル体126を66％の収率で合

成した。化合物126はIRスペクトルにおいて2250　cm．1にシアノ基由来の吸収帯が

観察され、また1H－NMRスペクトルで4．68　PPmと4．27　PPmに各々ダブレットでメ

チレンプロトンのシグナルが観察されたことよりその構造を確認した。

化合物126はCookらの方法11を用い収率良く127へと変換することができた。な

お、化合物127の合成をグラムスケールで行なう場合、126と副生するジフェニ

ルウレアとの分離が困難であった。そこで脱水および環化反応を5％炭酸ナトリ

ウム水溶液・エタノールの混合溶媒中100℃で処理することによって一度に行ない

126を単離せずに127を合成する方法を用いた。

さらに化合物127の糖部シリル基を除去することによりAICARより7行程、全行

程収率16％で3－DGuo（3）を合成することができた（Scheme　38）。

またごく最近、著者らは同様の方法を用いたデオキシ．3．DGuoの合成において脱

水剤としてフェニルイソシアネートの代わりにトリフルオロアセチルイミダゾー

ルを用いた場合、より効率よく反応が進行することを見いだしており97この試薬

を用いればさらに収率を向上させることができると考えられる。
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第4節　3一デアザアデノシンの合成

3－DAdo（103）を合成する方法としては3－DIno（104）から化合物128を経由して

合成することがその一つにあげられる（Scheme　39）。

　　　　　　　　　　　　　Cl

　　　　　　　　　　～1『N

　　　　　　　　　　　

　　　　　　　AcO　　OAc

　　　　　　　　128

　　　　　　　NHNH2

　　　　～1『N

　　　　　
m「

　HO　　OH
　　106

一一D〉　103

Scheme　39

しかしこの方法を用いる場合、以下に示す3つの問題点が生じることが予想され

る。

1）クロル体128への変換が低収率であること98

2）アンモニアによる求核置換反応が進行しないためにヒドラジド体106を経由

　する必要があること88・89

3）ヒドラジド体106の還元を行なった際、103の一部が塩酸塩を形成するため

　に脱塩の操作が必要となること99

これらの理由から104からの合成では操作が煩雑になり、また収率良く103を得

ることは望めないと考えられた。

そこで著者は化合物27fからの合成を行なうことにした。即ち、イミダゾール5

位のエチニル基がジメチルアミンと反応しエナミン体113を与えることを述べた

が同様の反応がアンモニアとの処理によっても進行するのであれば103を合成す

ることが可能であると考えた。

まず、化合物27fをメタノール性アンモニアに溶解し、封管中80℃で加熱処理

を行なった。しかしながらこの温度ではジメチルアミンと比較してアンモニアの

求核性が弱いために反応は全く進行せず原料を回収する結果となった。アンモニ

アとの反応では4位シアノ基がアミジノ基へと変換されることも期待したがそのよ

　　　　　　　　　　　　　　　　　一7　0一
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うな注成物は観察されなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　H2

HO

配。

　AcO　0
　　　130

　
　
　
　
H

N
ぐ
N
J
－
「

、
一
1

N
〃
＼
N

CN

＋m

　　HO．　0
　　　　129　（319e）

Ac20，　Py

69　9e

Scheme　40

そこで反応温度を120℃にまであげたところ3時間で原料は消失し、2種類の化

合物がシリカゲルカラム精製の後得られた。これら化合物のうち、極性の高い化

合物についてはIH－NMR測定の結果から目的とした3－DAdo（103）であることが判

明したがその単離収率は17％と極めて低いものであった。一方、低極性化合物に

ついてもiH　一N　MR測定を行なったところ、5．66　PPmと6．7g　PPmにそれぞ・れダブレッ

トでプロトンシグナルが観察されるものの、そのケミカルシフトは103のアロマ

テックプロトンのシグナルと比較して高磁場にシフトしており、また糖部水酸基

と考えられるプロトンシグナルが1級、2級それぞれ1組ずつしか観察されず、2級

水酸基のプロトンシグナルが一つ消失していることが示唆された。さらにこの化

合物はIRスペクトルで2220　c　m“1にシアノ基に由来する吸収が観測され、マススペ

クトルにおいては〃2々249に分子イオンピークが認められ、以上の結果からその構

造は129の様なシクロエテノ体であると推定した（Scheme　40）。さらに化合物129

をピリジン中、無水酢酸と処理したところジアセチル体130を与え、その化合物

についても各種機器分析を行なうことによりその構造を確認、した。またシクロエ

アノ化が21位水酸基との間で起こっていることは化合物129と130の糖部プロトン

一7　1一
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シグ．ナルのケミカルシフトを比較することにより確認できた。

即ち・Table　l2に示したように糖部プロトンの中で31および5，位のシグナルが水

酸基をアセチル化したことにより0．7－1．2ppm低磁場にシフトしており、その他の

プロトンシグナルのシフト値変化を上回っている。

　　Table　12　Chemical　shift　of　129　and　130　（DMSO－d6，　ppm）

Comp． H・19 H．29 H－3’ H．49
h．5，a，b

129

P30

5．69

T．79

4．40

S．73

4．34

T．53

4．24

S．64

　　3。48

S．22，4．16

さらに2’位水酸基とイミダゾール5位置換基との問でのシクロ体形成はYamazaki

らによっても報告されており33、またごく最近著者らが報告した97　2’一デオキシ

3－DAdoの合成ではシクロ体形成は観察されておらず、これらの結果も129の構造

を強く支持している。

糖部水酸基を保護していない基質ではシアノ基がアンモニアの求核攻撃に対し

て比較的不活性であるために2t位水酸基との間での反応が優先することが判明し

たので糖部水酸基をシリル基で保護した基質を用いることとした。

まず常法に従いTBDMSCIを用いて化合物131を合成した。引き続いて131を先

と同様、メタノール性アンモニアと120℃で加熱処理したところ3一デ・アザ体132

を76％の収率で得ることができた。化合物132はシリル基を除去し、ほぼ定量的

に103へと変換した（Scheme　41）。

TBSO　OBS
　　131

Scheme　41
－72一

　　　　　　　　　　NH2

　　　　　　～1＼N

　　　　　　　N
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以上の方法により著者は3－DAdo（103）をAICARより8行程、全行程収率20％の収

率で合成することに成功した。またこの方法を用いた場合、103の合成において

一つの問題点である塩酸塩の形成が起こらず従来法99と比較して収率ならびに操

作の面で極めて優れていると考えている。
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第4章　3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシド類の合成

3一デアザプリンヌクレオシド類のなかで3－DGuo（3）はヌクレオシドフォスフオ

リラーゼにより3一デアザグアニンへと変換された後、HGPRTにより代謝活性化体

であるモノリン酸体に変換されると考えられている。このことは3一デアザグアニ

ン（3－DG）や3一デアザグアノシンー5’一モノリン酸（3－DGMP）にも同等の活性が見ら

れることからも示唆されており9・ll、さらに優れたIMPDH阻害剤の開発を目指し

てその2㌧デオキシ体133やアラビノ体134の合成が報告されている10‘）。

一方、3－DAdo（103）についても3一デアザネプラノシンA（135）や3一デアザアリ

ステロマイシン（136）など多くのSAHase阻害剤の合成が報告されている82’101。ま

た最近、Prusらによって103がマウス白血病細胞において極φて僅かではあるが

トリリン酸体に代謝されることが報告され102、ジデオキシ体（137）なども合成さ

れている103（Fig．16）。

　　　　　　　o
　　　　く〕銭

HO

　　　　　　　撫

　　　　く：（）N

HOrL一一‘Sii：　i？J

　HO　OH
　　　135

　　　　　　　o
　　　　く：CHNH2

m「

　HO

　　　　　　　N　H2
　　　　く〕（》N

Ho－求@7

　HO　OH
　　　136

　　Fig．　16

134

　　　　　　　NH2
　　　　く：（》

Ho

137

しかし現在知られている3．デアザプリン誘導体は全て上記化合物のようにヌク

レオシド糖部の変換体であり塩基部変換体についての報告は全くなされていない。

著者は3．デアザプリンヌクレオシドが塩基部にイミダゾピリジン環を有してお

一7　4一
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り3位での種々の親電子試薬との反応性が期待できると考えた。そこで3一デアザプ

リンヌクレオシドの塩基部3位にハロゲンを導入した3一ハロゲノー3一デアザプリン

ヌクレオシドを合成することを計画した（Fig．17）。3位にハロゲンを導入すること

は以下の理由から非常に興味が持たれるところである。

～
L
虻
『
西

　　　　　　Ri

　Ho　oH　X＝Cl，　Br，1

　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　17

即ち、第1に高い選択毒性を持つ抗RNAウイルス剤の開発という点である。既に

ピリミジンヌクレオシドについてはピリミジン5位にハロゲンを導入することによ

りヘルペスウイルス等のDNAウイルスに対して選択毒性を示す化合物が知られて

いる104・ハロゲン原子はウイルスの酵素によって水素原子あるいはCH3基として

認識されやすく宿主細胞との間に選択性が見られるものと考えられる。

今回合成した3や103はヘルペスウイルスに対するような明確な戦略が見いださ

れていないRNAウイルスに対して優れた活性を示すにもかかわらず、宿主細胞に

対する毒性、つまり十分な選択毒性が得られないために抗ウイルス剤としては使

用されるには至っていない。

そこでこれら3一デアザプリンヌクレオシドの3位にハロゲンを導入すれば高い選

択毒性を示す化合物を得ることができるのではないかと考えた。

　さらに3一ハロゲン体合成のもう一つの大きな目的としてはハロゲン原子と糖部

との立体障害によるグリコシル結合回りでのコンポメーションを固定することに

ある。つまり酵素や受容体に基質が結合する際、その認識様式は極めて立体特異

的であり、ヌクレオシドやヌクレオチドが基質である場合、グリコシル結合回り

のコンポメーション、いわゆるsyn－anti配座の問題注1が最も重要であると考えら

れており、この3．ハロゲン体がanti配座に固定された基質として酵素との立体化学

的相互作用を研究する有用なモデル化合物になることを期待した。
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グリコシル結合を特定のコンポメーションに固定する方法としては塩基部と糖

部を架橋させることが最も確実な方法であると考えられる。既に様々なtorsion

angleに固定したシクロヌクレオシドが合成され、いくつかの酵素に関して相互作

用が議論されている105。

注1ヌクレオシドの立体構造は主に以下の3つのパラメーターによって規定されるlo6。

　　1）．グリコシル結合回りのコンポメーションである、glycosyl　torsion　angle（X）

　　2）．糖部フラノース環のpuckering

　　3），exo－cy　clicなC4LC5’間のねじれ角

　この中で1）の問題が酵素との立体化学的相互作用を議論するうえで最も重要であると考えら

　れている。

　下図にglycosyl　torsion　angle（X）とフラノース環上の塩基部の相対的な位置との関係を模式

　的に示した。

　　　　　　　　Syn　region
　　　　　　　　X　＝　O－goo

　　　　　　　N　H2
　　　　～〕鳶

　HO　OH

Oo

　N

High－anti　region
X　＝　一50・一一goo

　　　　　一900

　
0
Purine 一一　C4

900

N　1800
　（一1800）

Anti　region

X　＝　一90・一lsoo

x　＝　！　O（4’）一C（1’）一N（9）一C（4）

Schematic　view　of　glycosyl　torsion　angles

　一般にヌクレオシドのグリコシル結合回りのコンポメーションに関してエネルギー的に比

較的安定な領域としてプリン環C．4がフラノース環の外側に位置するanti配座、フラノース

環上に位置するsyn配座、ほぼ中間に位置するhigh－anti配座が知られているが、本論では

syn、　anti配座に大別して議論する。また3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドが3位ハロ

ゲンの立体障害によりC－4がフラノース環上に位置：するsyn配座を取りえない基質であると

考え、　“anti配座固定”という表現を用いた。

一7　6一
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島研究室でもこれまでに多くのシクロヌクレオシドの合成を手掛けておりごく

最近、Yoshimuraらは炭素架橋によってグリコシル結合を固定したC一シクロピリ

ミジソヌクレオシドを合成し、分光学的及び生化学的性質に関して研究を行ない

非常に有益な情報を得ているIO7。

しかし架橋によってコンポメーションの固定を行なう場合に一部フラノース環

のpuckeringまでも固定されることが考えられ、このような観点からグリコ：シル結

合まわりのコンポメーションのみを天然基質により近い形で固定する試みが行な

われ、塩基部や糖部に置換基を導入したヌクレオシド誘導体が合成されている

（Fig．　18）o

　　　o

　　HO　OH
8－Bromoguanosine

　　N　H2

　HO　OH
8－Bromoadenosine

　　H2NOC

　　　　クl

　HO　OH

Nグ Rl R2 R3 R4

　
　
　

18魯

　
　
　
　

H　（Sangivamycin）

H
H
H
Me

’プリン塩基の8位にプロモ基を導入した8－bromoguanosineや8－bromoadenosineは

プロモ基と面部との立体障害が生じるために結晶や溶液中のいずれの状態でもsyn

配座をとることが示されており、Tavaleらは8－bromoguanosine　triphosphateがanti

配座をとるヌクレオチドを優先して認識するQβreplicaseやE．　coli　transcriptaseの

基質とならないことを報告している108。しかしAbdallahらは8．bromoadenosine

diPhosphoriboseが馬のriver　alcoholdehydrogenaseのNAD結合部位にanti配座で結

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一77一
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合していることを共結晶のX線結晶構造解析から明かにしている109。

この結果からも明らかなように塩基部あるいは語部の置換基によってヌクレオ

シド（ヌクレオチド）のsyn－anti配座を固定しようとする場合、酵素と結合した際

に強制的にコンポメーションが変化する可能性があり置換基の結合する位置が非

常に重要であると考えられる。

Iimoriらはsangivamycinの糖部2’，3響，5’各位にメ‘チル基を導入し～そのメチル基

と塩基部の立体障害によりコンポメーションの固定を試みているll（’。しかし糖部

にメチル基を導入してもその置換基は塩基部の回転領域より外れた位置に存在し、

十分な立体障害とはならない。また糖部に置換基を導入した場合、糖部puckering

が大きく変化することがiH－N　MR実験より明かとなっている。

そこで3ニデアザプリンヌクレオシドの3位にハロゲンを導入すれば糖部puckering

に変化をきたすことなく、さらにグリコシル結合の自由回転を効果的に制御でき

ると考えた。既に青柳らは3。アルキルー3一デアザイノシンの合成を行ない、NOE実

験からこれら化合物がanti配座を優先し、さらに糖部puckeringはイノシンと同様

C2’一endo型であることを見いだしている98。しかし塩基部がプリン環からデアザ

プリン環になった場合、塩基部のpKa値が大きく変化することが知られており注1、

さらにデアザプリン塩基の3位にアルキル基を導入することでアルキル基の電子供

与誘起効果によりそのpKa値の変化がより大きくなり、酵素との相互作用の研究

を行なう際にマイナスの要因となることが予想される。それに対してハロゲンを

導入した場合はプリン環がデアザプリン環になることによるpKa値の変化をハロ

ゲンの電子求引誘起効果により抑えることができると考えた。

注1

　例えば2’。デオキシアデノシンではNl位のpKaが3．8であるのに対して、2’一デオキシー3一デアザアデノシ

　ンではその値が7．3になっている101　b。同様のpKa値の変化がすべてのデアザプリンヌクレオシドにつ

　いても観察された（p89，　Table　l　6）。
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第1節　3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドの合成と生物活性

まず、3－Dlno（104）の3位ハロゲン体を合成することにした。原料となるトリア

セチルー3一デアザイノシン（138）はEICARをジメチルアミン処理した後、続いて糖

部水酸基のアセチル化を行ない合成した。

化合物138の塩基部3位のクロル化、プロム化については塩化メチレン中、NCS

またはNBSと処理することにより行ない139、140をそれぞれ収率良く合成でき

た。またヨード体141はDMF中、NISと処理することによって合成した（Scheme

42）o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

EICAR

　　　　　　　89　9e　138
　　　　　　　　　　　　　　0

comp．

　　AcO　OAc
　　　　139：　X＝　Cl

　　　　140：　X　＝　Br

　　　　141：　X　＝I

NXS　X　solvent temp

　　　　　　o
く：〔ン

　　HO　OH
　　　　142：　X　＝　Cl　（55　9（o）

　　　　143：　X　＝　Br　（70　90）

　　　　144：X＝1　（929e）

reaction
　　　　　yieldtime

　　　　139　NCS　CI　CH2C12　r．t　39　hr　719e
　　　　140　NBS　Br　CH2C12　r．t　3　hr　789e
　　　　141　NIS　1　DMF　r．t　9．5　hr　759e

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　42

なお、ハロゲン化が3位で進行していることについてはNOE実験により確認を行

なった。即ち、Fig．19に示したように化合物138ではr位プロトンを照射した場

合に3位及び8位プロトンにそれぞれ3％、8％でNOEが観察されたのに対して、ク

ロル体139では8位プロトンにのみ0．3％でNOEが観察され、さらにN1位プロトン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一79一
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を照射した場合に2位プロトンに12％でNOEが観察され、これらの結果は139の構

造を支持するものであった。

　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　AcO　OAc

　　　　　　　　　138

　　　　　　　　o

　AcO　OAc
　　　139

　　　　　Fig．　19　NOE　experiments　on　compound　138　and　139

合成した139－141はいずれもメタノール性アンモニアにより糖部アセチル基を

除去し、142－144へと変換した。

3一デアザアデノシン体（132）のハロゲン化に関してもプロモ体146、ヨード体

147は先とほぼ同様の条件下、収率良く合成できた。さらにこれらハロゲン体は

TB　AFによって糖蜜シリル基を除去し149、150を合成した。

それに対して最も反応性の高いNCSによるクロル化は、6位アミノ基の親電子置

換反応における影響が顕著に現われる結果となり、TLC上複数の生成物を与え、

クロル体145の収率は16％と低いものであった（Scheme　43）。

　　　　　　　　　　　　　　　　N　H2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH2

comp．

　　TBSO　OBS
　　　　145：　X　＝　Cl

　　　　146：　X　＝　Br

　　　　147：　X　＝I

NXS　X　solvent

HO　OH
　149：　X　＝　Br　（92　90）

　150：　X　＝1　（82　9e）

　　　　reaction
temp　一

撃奄香fh’ yield

145

146

147

NCS

NBS
NIS

置
「

　CH2C12　．150C

　CH2C12　一150C

　DMF　r．t

Scheme　43

一80一

3　hr

30　min

14　hr

16　9e

74　qo

73　9e
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その他の生成物については塩基部にさらにクロル化が進行した化合物と考えら

れたが、単離精製が困難であった為、構造確認には至らなかった。

そこでクロル体148は6位アミノ基をアセチル保護した151をクロル化すること

によって合成することとした。まず化合物132をアセトニトリル中、無水酢酸と

処理しアセトアミド体151を合成した。なお、このアセチル化では化合物132の

アミノ基の塩基性が非常に高くジアセチル体152’が副生する為、過剰量の無水酢

酸を用いて152とした後にメタノール性アンモニアと短時間処理することによっ

て151を合成した。化合物151は先と同様の条件化でクロル化を行ない、153を

75％の収率で合成した。化合物153はスチール封管中、500Cでメタノール性アン

モニアと処理し145とした後、引き続きシリル基の除去を行ない148へと変換し

た（Scheme　44）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　

132

　　　　　　　　　　　　TBSO　　OTBS

　　　　　　　　　　　　　　151

　　　　　　　N鷺。／

　　　　　　　　　　　　　

　　　TBSO　　OBS

153

　　　　　　　　N（Ac）2

　　　　～1’N

　　　　　　
’so

　TBSO　　OTBS

152

　　　NH2
く〕φN

　　　C置

　　　　　　　RO　OR

1鼎詔量F〈121：餐：iliBS

Scheme　44

3一デアザグアノシン体127のハロゲン化では2位アミノ基の影響がさらに大きく

現われると考えられたので、全てのハロゲン化においてアセトアミド体154を用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一81一
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いるiことにした。化合物151の合成と同様、127を過剰の無水酢酸と処理した後

にメタノール性アンモニアと処理することにより154を合成した。続いてハロゲ

ン化はいずれの場合も塩化メチレン中で行ない、ハロゲン体155－157を収率良く

合成することができた。アセチル基の除去はメタノール性アンモニアと室温で処

理することによって行ない158、159を得ることができたが、ヨード体157の場合

においてはアセチル基の除去と共にヨードの還元等の副反応が起こり、目的化合

物を合成することはできなかった。得られた158、159についてはシリルi基を除

去しクロル体160、プロモ体161をそれぞれ合成した（Scheme　45）。

　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　く〕（ン

　　　　㎜一三

　　　　　　TBSO　Oms

l；艦1儲。H《｝ll：餐：昊，

　90　90

NH
　　　　　　　　　　　　　ぐ

　　　　NXS　NHR

　
　
　
　
　
m

　　o
X“H．．．，

　　x

　　　　　　　　　　　　　，

NH
　　　　　　　　　　　　　ぐ

NH2 vtTBAF@TBso

HO　OH
　160：　X　＝　Cl　（84　‘i70）

　161：　X　＝　Br　（63　9e）

　　　　　　　　　Scheme　45

BSO　OTBS
　　155：　X　＝　Cl　（89　90）

　　156：　X　＝　Br　（79　90）

　　157：　X　＝1　（83　9e）

　　　　N　H31　MeO　H
　　　　　r’t’　o

　　　　l〕〔ン覧

　　　　　　x

TBSO　OTBS
　　158：　X　＝　Cl　（76　qe）

　　159：　X　＝　Br　（82　90）

一82一
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以上合成した3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドについて、RNAウイルス

（IFV－A；　influenza　A　virus，　MLSA；　Measles　virus，　RSV；　respiratory　syncytial　virus）

に対する活性を検討した（Table　13）。抗ウイルス活性はウイルス感染細胞、非感染

細胞に対するそれぞれの50％増殖抑制濃度であるEC5。、　CC5。を用いて表した。ま

たそれぞれのRNAウイルスに対する3一デアザプリンヌクレオシドの活性を併せて

示した。　　　　　　　　　　　　　　　　．

Table　13　Antiviral　effects　of　3－deazapurine　nucleosides

（pg　／　ml）

IFV・A M：LSV RSV
Comp。

EC50 CC5qD EC5（D CC5｛D EC5｛D CC5（D

104（3・Dlno） ＞500 ＞500 ＞200 ＞200 ＞200 ＞200

142 ＞500 ＞500 ＞200 ＞200 ＞200 ＞200

143 ＞500 ＞500 ＞200 ＞200 72 ＞200

144 ＞500 ＞500 ＞200 ＞200 60 ＞200

鰯一一一一一一■一一一一一一一鵬一顧一願國鱒幽凹一
■　　　一　　　一　　　口　　　隔　　　葡　　　コ　　　一　　　ロ　　　一　　　口　　　贈　　　一　　　口 ■　　　幽　　　層　　　■　　　口　　　■　　　一　　　圃　　　一　　　■　　　顧　　　■　　　一　　　幽

103（3－DAdo） ＞193 ＞193 1．8 ＞200 ＞40 ＞200

148 ＞457 ＞457 1．6 ＞200 69 ＞200

149 ＞162 ＞162 ＜1．6 ＞200 53 ＞200

150 ＞53 ＞53 1．8 ＞200 47 ＞200
一　　　一　　　圏　　　日　　　一　　　蘭　　　一　　　塵　　　一　　　一　　　■　　　顧　　　一　　　口　　　口　　　鰯　　　唱　　　■　　　鰯　　　■　　　一　　　隔　　　■　　　一　　　團 ■　　　一　　　一　　　一　　　鱒　　　鰯　　　一　　　一　　　口　　　卿　　　閣　　　一　　　■　　　口 一　　　■　　　國　　　一　　　一　　　一　　　顧　　　騨　　　一　　　騨　　　騒　　　鰯　　　口　　　曝

3（3・DGuo） 9．7 ＞500 6．0 ＞200 0．75 ＞200

160 358 ＞500 30．0 ＞200 ＞40 ＞200

161 37．8 ＞500 13．0 ＞200 3．0 ＞200

3一デアザイノシン誘導体については104と同様にRNAウイルスに対してほとんど

活性を示さなかった。それに対して、3一デアザアデノシン、グアノシン誘導体に

関しては、103や3を上回るような活性は見られなかったものの、ほぼ同等の抗ウ

イルス活性を有する化合物を見いだすことができた。また148－150及び160，161

の抗ウイルス活性についてはCl＞Br＞1の順にED5。が小さくなる傾向が観察され、

ハロゲンの活性に及ぼす影響を検討すると共に、デアザプリン塩基部のさらなる

置換基導入に期待が持たれるところである。

一83一
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第2節　3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドのNMRを用いた立体構造解析

3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシド合成のもう一つの目的であるヌクレオ

シドのグリコシル結合回りでのコンポ全一ションの固定という点に関しては、著

者は合成したヌクレオシド誘導体のiH－NMR測定を行なっている間に、ある興味

深い傾向を見いだしたので、まずそのことから記述する。

Table　14に各種3一デアザプリンヌクレオシド誘導体の糖部プロトンのNMRスペ

クトルデータを示したが、これらを比較すると1’位プロトンのケミカルシフト値

にのみ大きな変化が観察されている。

3．デアザイノシン誘導体を例にとると、3－Dlno（104）ではr位プロトンのシグナ

ルが5．71ppmに観察されるのに対して、ハロゲン体142－1・44ではそのシグナルの

ケミカルシフト値が0．6－0．9ppm低磁場に観察されている。このような現象は3一デ

アザアデノシン、グアノシン誘導体にも同様に見られ、しかもいずれの場合も2’

位プロトンのシグナルにも若干観察されているものの、他の糖部プロトンシグナ

ルには全くケミカルシフト値の変化が見れらなかった。

　このような現象が観察された理由については1’位プロトンがハロゲンと空間的

に近い位置にあるためにプロトンの電子雲にひずみが生じ、そのシグナルが低磁

場にシフトするというvan　der　waals効果11　1を一つの要因と考えている。1’位プロ

トンのシグナルの低磁場シフトの割合がハロゲンのvan　der　waals半径が大きくな

るに従い増加していることはこの考えを支持するものであると考えられた。しか

し同様の効果があると考えられる3・アルキルー3一デアザイノシン誘導体162，16398

では低磁場シフトが観察されるもののその変化値はハロゲン体よりもかなり小さ

く、van　der　waals効果によってのみこの現象を説明することは不可能であると思

われた。このことから今回の結果については、ハロゲンを導入したことにより双

極子モーメントが生じ、さらにそのハロゲンと空間的に近い位置に存在するr位

プロトンに双極子一双極子相互作用112が現われたことも大きな要因を占めていると

現在のところ考えている

上述した効果が1’位プロトンに特に大きく現われていることは著者が考えたと

おりハロゲンの立体障害により3一ハロゲン体がsyn配座を取ることができず、　anti
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T日ble　14 lH－NMR　Spectra　of　sugar　protons of　3－deazapurine

nucleoside日nalogues　in DMSO－46（ppm）

Comp． ・H－r H．29 H・31 H・49 H・5，馬b

104 5．71 4．23 4．06 3．94 3．62，3．56

Jr，2・＝6・6　Hz ノ3㌧4・＝3・3Hz

142 6．34 4．33 4．08　　　　の 3．93 3．68，：玉57

ノr，2・＝4・9Hz ノ3㍉4・＝4・4 Hz

143 6．47 4．38 4．08 3．93 3．65，3．54

」1㌧21＝5・OHz 」31，4・＝3・8 Hz

144 6．61 4．44 4．10 3．92 3．59，355

Jr，21＝5・5　Hz 」3㍉41＝3・3 Hz

162 6．oo 4．30 4．09 3．94 3．67，3．57

Jr，2・＝5・4　Hz 」3㌧4・＝3・4Hz

163 5．92 4．32 4．10 3．95 3．66，3．57

」1㌧21＝5・4Hz 」3㌧4・＝3・9 Hz
一　　ロ　　一　　■賜　　一　　■　　■　　日　　■　　■　　一　　■　　■■　■　　■　　■匿　　ロ　　一　　一　　一■　　一　　一　　■■　　■■　　■　　■隔　　一　　■■　　■　　■　　一　　一　　■艘　　■　　■圏　　■　　■　　■　　一　　■■　　■一　　一　　顧　　一　　咽　　脚　　■　　口　　髄■　　日　　馴　　闘　　■　　O

103 5．75 4．31 4．09 3．95 3．66，3．59

ノ1㌧2・＝6・2Hz 」3㌦4・＝3・3Hz

148 635 4．37 4．11 3．93 3．66，3．56

」1㌧2・＝5・IHz ノ3㌧4，＝4・4Hz

149 6．48 4．40 4．10 3．92 3．64，3．54

」1・，2・＝5・5Hz 」3・，4・＝4・4 Hz

150 6．62 4．46 4．10 3．92 3．60，3．55

」1㌧2・＝5・5Hz ！3㌔4・＝4・4 Hz
圏　　■　　■■　　一　　賜　　一　　國　　鱒　　一　　剛　　■■　　繭　　■　　一　　願　　■■　　●■■　　一　　一　　一　　一　　一　　ロ　　一　　圏　　■一　　■　　■匿　　一　　願　　繭　　一　　■　　闘■　　顧　　ロ　　ロー　　囎　　一　　一　　■　　一　　■匿　　一　　騨　　一　　一　　一　　一　　一　　■　　一　　一　　層

3 5．46 4．21 4．01 3．87 3．61，3．51

ノ1・，2・＝6・1Hz 」31，4・＝3・9Hz

160 6．28 4．27 4．06 3．88 3．63，3．53

」1㌧21＝4・9Hz ノ3㌧41＝4・4 Hz

161 6．43 4．30 4．06 3．88 3．61，3．55

Jr，2・＝4・9　Hz 」31，41＝4・4Hz
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配座にコンホメーションが固定された化合物であることを支持しているものと考

えた。

　またTable　l4に併せて示した1’位、2冒位及び3’位、4’位プロトンのカップリング

定数から明らかなように引馬puckering注1については若干の違；いはあるものの、い

ずれの化合物も天然プリンヌクレオシド2i2と同様、　C・2t－endo型を優先しておりハ

ロゲンの導入によりグリコシル結合回りのコンボメーションのみが制限されてい

ることが明かとなった。

さらに著者は3一ハロゲン体のanti配座における優先性の確認を行なう目的でNOE

実験を行なった。ヌクレオシドのsyn－anti配座の議i論注3を行なう場合、　NOE実験

を用いた方法が古くから行なわれている1！3。即ち、プリンヌクレオシドを例に取

ると塩基部8位プロトンを照射した場合、syn配座を優先する化合物ではr位プロ

トンに、またanti配座を優先する化合物では2’，3’位プロトンにそれぞれ強いNOE

が観察されるという事実に基づいた考え方である（Fig．20）。

　　Rl

　HO　OH
syn－form

Fig．　20

HO 0
H

HO　OH
anti－form

注1

　二部puckeringについてはノ1　・，　2・およびゐ、4・の値をKarplusの式にあてはめることにより予想することがで

　きる。また下式によりその存在比を近似することができる98・旧。

　　　C2’一endo（％）＝（ノ1，，2，／ノr，2，＋」3，，4，）x100　　Eqn（1）

　　　C3’一endo（90）＝（」，，，，，／」，，，，，＋／，・，，・）x100　Eqn（2）

注2

　1nosine；Ji．，2，＝5．4，ノi，，　4，＝3．9　Hz，　Adenosine；Jl　．．　21＝・6．6，ノil，4．＝3．8　Hz，　Guanosine；ノ1．，2，＝6．1，ノi．．4，＝・4．1

　Hz（DMSO－eg）でありいずれも溶液中、　C2蜜一endo型を優先している。
注3

ﾟ年、高分解能NMRの普及によりヌクレオシドのコンポメーションをより詳細に議論した報告が数

　多く発表されているl15。
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　またごく最近、Rosemeyerらはこの考え方をさらに発展させ、9yn－anti配座の存

在比を半定量的にではあるが求めている。彼らはN3，5’一anhydroisoguanosine（164）

および2。一deoxywyosine（165）をそれぞれ100％synおよびanti配座をとる標準化合

物とし、（1）式よりsyn配座をとる割合を、また（2）式よりanti配座をとる割合を求

め、さらにそれぞれの式によって求めた値の和が100±】0％を満たしていると報告

している116（Fig．21）。　　　　　　　　　　　　　　’

　HO　OH
164

Syn　（90）　＝

　　　　　　　o
　　　　く：無咄

HO

　HO

NOE　（H－1’）

165

Anti　（90）　＝

NOE　（H－1’）　for　164

　NOE　（H’2’＋3’）

xloo　Eqn（1）

NOE　（H－2’＋3’）　for　165

　　　　　Fig．　21

xIOO　Eqn（2）

そこで著者は化合物164、165の合成を併せて行ない、3一デアザプリシヌクレオ

シド誘導体と共にNOE実験を行なった。　Table　15に各種ヌクレオシドの塩基部8位

注1

�ﾆ射した場合に1，位、および2，位と3・位に観察されたNOEの％増加率を示し

た。

まず、syn配座に固定されている化合物164では1’位プロトンにのみ7．8％のNOE

が観察され、またanti配座を優先する化合物165では2’，3電位プロトンに12．4％の

NOEが観察されており、r位プロトンに観察されるNOEは極めて小さいものであっ

た。これらの値を基準値として、3．デアザプリンヌクレオシド誘導体について得

られた値からそれぞれのヌクレオシドのsyn－anti配座の占有率の算出を試みた。し

かしFig．21の（1）式、（2）式より得られた値は100±10％を満たすものではなく、各

注1

　2Ldeoxywyosineでは塩基部2位を照射した。

一87一
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配座の占有率を定量的に求めることはできなかった。

Table　15　Results　of　NOE　experiments　on　3－deazapurine

　　　　　nucleoside　analogues

Compound

　　　164

　　　165
一　　薗　　一　　一　　一　　■　　ロ　　一　　圃　　口　　■　　旧　　一　　一

　　　104

　　　142

　　　143

144

103

148

　　　149

　　　150
■　　一　　コ　　胴　　■　　一　　一　　一　　一　　一　　ロ　　一　　一　　曝

　　　3

　　160

　　　161

1’一H　（qo） 2t＋3t－H　（％）

　　　　　7．8　’　O’

■　　■　　■　　日　　一　　一　　鰯　　髄　　ロ　　一　　コ　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　關　　騨　　鱒　　鵬　　薗　　一　　■　　■　　一　　日　　日　　購　　旧　　一　　6　　一　　一　　口　　願

NOE　measurements　（irr．　of　H－8）　were　run　in　DMSO－d6　at　O．05M．

｝般にNOEは測定条件（例えば、測定温度や常磁性物質の混在等）よって大き

な影響を受けることが知られており、今回のような定量的な測定を目的とする場

合にはさらに厳密な測定条件の設定が必要であると思われた。しかし3一ハロゲン

体について得られたNOE実験の結果は、これらヌクレオシドがanti配座を優先し

ていることを定性的に示していると考えられた。

以上のNMR実験より3．画論ゲノー3一デアザプリンヌクレオシドがハロゲンの立体

的な効果によりグリコシル結合回りのコンポメーションのみが固定されたヌクレ

オシド誘導体であることを明かとした。
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篁3”　3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシドのKa値

プリン塩基がデアザプリン塩基に変わることによりヌクレオシド塩基部のpKa値

は大きく変化する。例えば2’一デオキシアデノシンではNl位のpKaが3．8であるの

に対して、21一デオキシー3一デアザアデノシンではその値が7．3であり10　3b、このよう

な塩基部の電子構造の変化は酵素による基質認識においても大きな影響を及ぼす

と考えられる。

本章の序の部分においてコンポメーションを固定するためにデアザプリン塩基

部の3位に導入する置換基を上記の様な電子構造の変化を最小限に抑えるために、

電気陰性度の大きいハロゲンとしたことを述べたが、その効果がどのように現わ

れているかを実際にそれぞれの化合物のpKa値i」11を測定することによって調べた

（Table　16）o

Table　16　pKa　Values　of　3－deazapurine　nucleoside　analogues

Compound

Inosine

　104
　142
　143
　144
Adenosine

　103
　148
　149
　150
Guanosine

　　3

　160
　161

pKai pKa2

9．1

13．1

11．1

11．3

11．7

3．6

7．0

5．1

5．2

5．2

1．9

2．7

2．0

2．1

9．2

12．3

10．5

10．5

注
1

　イノシン、アデノシン誘導体においてはpKa且はNl位のpKa値を示している。

　またグアノシン誘導体についてはpKai、　pKa2はそれぞれN7位、　N　1位のpKa値を示している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　一89一
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イノシン誘導体を例に取ると、inosineではpKalが9．1であるのに対して3－Dlno

（104）では13．1になっており回内窒素原子の欠如がpKa値に大きな影響を与えてい

る。それに対してハロゲン体ではハロゲンの電子求引誘起効果により期待したと

おりpKalが11付近にまで低下しており、さらにこのような現象がアデノシン、グ

アノシン誘導体にも観察されており塩基部のpKa値は天然ヌクレオシドの値に近

くなっていることが解かった。　　　　　　　　’

以上の結果から、今回合成した3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシド誘導体

はグリコシル結合回りのコンポメーションのみがanti配座に固定され、糖部

puckeringや塩基部のpKa値の変化は最小限に抑えられているものであり、天然基

質により近い形でのコンポメーションの固定が実現できたものと考えた。
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第5章　3一デアザグアノシン誘導体とRNase　Tの相互作用

合成した3一ハロゲノー3一デアザプリンヌクレオシド類がハロゲン原子と糖部との

立体障害によりグリコシル結合回りのコンポメーションがanti配座に固定された基

質であることがNMRを用いた解析により明かとなった。しかし先に

8－bromoadenosineを例にして述べたように、原子’間の立体的な反発によりコンポ

メーシヨンの固定を行なう場合、酵素と結合した際に強制的にコンポメーション

が変化する可能性がある109。著者はこのようなコンポメーションの強制的な変換

を避けるために、立体的な反発の影響が最も大きいと考えられるデアザプリン塩

基部の3位にハロゲンの導入を行なったが、この場合にもやはり酵素中でコンポメ

ーションが変化する可能性が考えられる。

そこで著者は、今回合成した3一ハロゲン体の中で3一クロロー3．デアザグアノシン

（160）注1を2’，3’一環状リン酸体166に変換し、RNA分解酵素であるRNase　TI注2と

の相互作用の検討を行なうことにした（Fig．22）。

　　　　　　　o

HO

く〕（汎

0
α
、
P

妖
σ

661

HOu1ツ

　　　o
ぐ：（ン㌦

q　一．o
o’・　PJ　o－

　167

Fig．　22

　
　
　
恥

　
　
　
　
m

861

注！

　当初、3一プロモー3一デアザグアノシン（161）を2’，3’一環状リン酸体：に変換しRNase　Tlとの相lil作川の検討

を行なおうとしたが、化合物161は化学的安定性に問1題があり2・，3’一環状リン酸体合成を行なっている

間にプロモ基の還元が起こり目的化合物を合成できなかった。
注2

RNase　T！（リボヌクレアーゼT1，　EC　3．1．27．3）は1957年、　S　ato，　Egamiらによりコウジ菌（Asρergiltus　or：v’zae）

から発見されたグアニン塩基特異的なRNaseである1t7。この酵素は非常に高い塩基特異性を示し、　X線

結晶構造解析を含め酵素学的に最も研究の進んでいる酵素の一つである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一91一
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”．，　，一，　．一，一，，一．一一　一，，一，

RNase　T、はFig．23に示したようにRNA分子中のグアニル酸の3’一5’ホスポジエス

テル結合を極めて特異的に切断し、2t，3’環状リン酸中間体を経由して3’末端に

3㌧グアニル酸を持つオリゴリボヌクレオチドを生成する酵素である湘。

　9　　　　G
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Fig．　23　The　mode　of　action　of　RNase　Ti

またこのような変換の際、基質であるグアニル酸は活性中心においてsyn配座で

結合し酵素作用を受ける注2と考えられており、2量，3㌧環状リン酸体166がanti配座

に固定されたヌクレオチドであり、そのコンポメーションが酵素と結合した場合

にも変化しないことを確認する上で適した酵素であると考えられた。

注1

{研究で基質として用いる化合物は2t，　3’一環状リン酸体166，167，168であり、つまりFig，23に示し

た切断反応の第2段階目の反応での比較を行なうことにより議論するものとした。
注2

　0shimaらはRNase　T1と基質アナログの相互作用の分光学的研究からグアニル酸は酵素の活性中心に

おいてanti配座からsyn配座に変化して酵素作用を受けると報告している118。しかしMatsudaらは

5’一deoxy－8，5’一cycloguanosineを用いたRNase　T1との分光学的相互作用の研究からOshi・maらが得た知見の誤

りを指摘しており119、今なお切断反応の際にグアニル酸がsyn，　antiのいずれの配座をとっているかにつ

いては明確な結論は得られていない。

　しかしFig．24に示したRNase　T、と2’一GMPの共結晶のX線解析の結果から120、グアニル酸はsyn配座で結

合し酵素作用を受けるという考え方が現在、大多数の意見として受け人れられている。

　なお、2℃MPはRNase　Tiの基質でも反応生成物でもないが、　S　u　gioらが報告した結果12⑪はRNase　T1の

塩基特異性の高さ、また触媒活性部位を非常に理論的に説明できるものであり、切断反応におけるコ

ンポメーションを反映していると考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一92一

’

　　ヒ　



蝋醗無’齢融暴繍λ為叢’竪．、ム，説謹聴・’語薦臨‘

またRNase　T、による切断反応におけるグアニン塩基の認識に関してはRNase　T1

と2・　．G　MPの共結晶のX線解析120からNl位プロトン、2位アミノ基、6位カルボニ

ル基そしてN7位窒素原子が重要であり

いことが解かっている（Fig．24）。

注、N3位窒素原子は認識部位とはならな

Asn44

Glu46

o
Asn43 Ne

　　　N　’X
N　woX一．．．．1．N　7

NN m一一．06　r一／’　X　2’GMP
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＼
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Fig．　24　Stereo　view　showing　hydrogen－bonding　interactions

　　　　between　RNase　Ti　and　base　moiety　of　2’一GMP

したがって今回相互作用の検討を行なう化合物166の3位の窒素原子の欠如は

RNase　T1による認識の大きな障害とはならないと考えられた。しかしそのことを

実際に証明した実験データは現在のところ報告されていないので、同時に3の2，，

3曾環状リン酸体167も合成し、本来の基質であるグアノシンー2’，3’環状リン酸

（168）と比較した速度論的解析もあわせて行なうことにした。

注1

　RNase　T1の塩基特異性については各種基質と酵素との相互作用の研究から次の3つの条件が満たされ

ることが必要と考えられている121。1）プリン塩基の6位がオキソ型であり、さらにN1位はプロトン化さ

れていることが好ましい、2）N7位がマスクされていない、3）Nl位、2位アミノ基に大きな置換基がな

い、の以上3点である。
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第1節　3一デアザグアノシン誘導体の2曹3’一環状リンの合成

ヌクレオシド21，3’一環状リン酸体の合成法は数多く知られているが23、先にUeda

らはヌクレオシドをDMF中、ピロリン酸あるいはポリリン酸と加熱還流すれば

one　potで合成できることを報告している122。しかしこの方法は加熱還流を行なう

という合成条件としては過激なものであり、化合物3や160にこの反応を用いた場

合にはグリコシル結合の開裂やクロル基の還元等の副反応が優先して起こること

が危惧された。

そこで化合物166，167の合成はアミダイト法を用いて2’　一モノリン酸体を合成し

た後、2’，3’環状リン酸体に変換する方法で行なうことにした。

Scheme　46に化合物166の合成ルートを示した。まず化合物154の糖部シリル基

を除去しアセトアミド体169とした後、再び3冒，5’位水酸基を選択的にシリル保護

した化合物17①に導いた。塩基部3位のクロル化は化合物170の塩化メチレンに対

する溶解性が低いため、塩化メチレンとDMFの混合溶媒中で行ない、クロル体

171を得た。さらに化合物171をアミダイト試薬と処理しアミダイト体172を合成

した。なお、化合物171のホスホロアミダイト化の収率が48％と低かった理由に

ついては、171の塩基部3位クロル基、2位アセトアミド基の影響によりNl位の

pKa値が低下し、その結果塩基部（Nl位あるいは06位のどちらか）にもホスホロア

ミダイト化が進行した化合物が副生するためではないかと考えているbホスホロ

アミダイト化の際の反応溶液のTLCにおいて目的化合物である172よりも低極性

の化合物のスポットが観察されており、これが塩基部にもホスホロアミダイト化

が進行した化合物に対応していると考えられた。しかしこの化合物は非常に不安

定であり単離精製を行なうことができなかった。

’2’一リン酸体176は化合物172をテトラゾール処理、ヨード酸化した後に添髪ノ

』ル性アンモニアによってアセチル基とシアノエチル基の除去を同時に行ない最

後にシリル保護基を除去することによって合成した。なお、中間体である化合物

173，174，175については単離精製を行なわずに化合物176に変換後にDEAE－

celluloseカラムによって精製した。続いて化合物176は水に溶解し1－ethyl－3一（3－

dimethlaminopropyl）carbodiimide　hydrochlorideと処理することにより2，，3’環状

　　　　　　　　　　　　　　　　一94一
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リン酸体166注1へと変換した。

3一デアザグアノシン2’，3’環状リン酸体（167）の合成についてはまず2位アミノ

基の保護基の検討を行なう必要があると考えた。クロロ体155ではアセチル基の

除去がメタノール性アンモニアと処理することにより容易に進行することが明か

となっているが（Scheme　45）、3一デアザグアノシン体154の場合には同条件でのア

セチル基の除去が困難であることが予想された。そこでまずメタノール性アンモ

ニアで容易に除去できる保護基の検：討を行なうことにした。Fig．25に示した154

を含む4種の化合物をメタノール性アンモニアで室温、48時間処理しTLCによって

反応の進行を確認した。

　　　　　　　o
　　　　く〕：ン㌔

一〇@ic7

　TBSO　OMS
　　　154：　R　＝　Ac

　　　177：　R　＝　COCH2Ph

　　　178：　R　＝　COCHzOPh

Fig．　25

　　　　　　　o
　　　　く：（臨嚇

㎜「

　TBSO　OTBS
179

その結果、化合物154，177ではこの条件下では全く反応が全く進行しないこと

が解かった。また化合物178でも反応の進行は極めて遅くTLC上、原料178と脱保

護体127が約1：1の割合で観察された。それに対して化合物179ではほぼ完全にジ

メチルアミノメチレン基の除去が行なえることが明かとなり、化合物167の合成

についてはジメチルアミノメチレン体179より行なうことにした。

合成方法については先の166の合成に従って行い2’，3’一環状リン酸体167を合成

した（Scheme　47）。なお、化合物181のホスホロアミダイト化では先の化合物172

の合成の場合と異なり塩基部にホスホロアミダイト化が進行したと考えられる化

合物はほとんど観察されず収率良く目的化合物を得ることができた。

注1

　化合物166はトリエチルアミン塩として単離した。また化合物167についても同様にトリエチルアミ

ン塩として単離した。
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Reagent　A　＝　1－Ethyl－3一（3－dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　47

以上の合成法は行程数は決して短いものではないが、リボヌクレアーゼ、例え

ばRNase　T2121を用いれば2’，3’一環状リン酸体を3’一リン酸体に変換することも可能

であり2’一リン酸体、2’，3’環状リン酸体および3，．リン酸体を確実に合成し分ける

ことのできるル・・一・・トであると考えられた。
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第2節　RNase　Tによる加水分解反応の速度論的解析

　まず著者は第1節で合成を述べた2’，3’環状リン酸体166，167およびグアノシン

2，，3’一環状リン酸（168）を用いてRNase　T，による3t　．．．リン酸体への加水分解反応を

を定性的に調べることにした。

環状リン酸体166，167，168をそれぞれ50nh　MのHEPES　buffer中（pH　7．2）、

RNase　Tiと37。Cで処理し、一定時間における対応する3，一リン酸体への加水分解

率をHPLCによって定量した。

その結果をFig．26に示した。グアノシン2’，3，一環状リン酸（168）は非常に速や

かに3璽一GMPに加水分解されている。また3一デアザグアノシン2’，3’一環状リン酸

（167）も化合物168と比較すると反応速度は遅いものの、RNase　T、による加水分解

反応が進行し比較的よい基質となることが明かになった。それに対して3．クロロ

ー3一デアザグアノシン2’，3冒一環状リン酸（166）はRNase　Tlによって全く加水分解さ

れず、その水解率は24時間後でも0．5％以下であった。
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　　　　　　　　　　　　　　　Time　（hr）

　　　　　　　　The　cyclic　phosphate　（1　mM）　were　incubated　with　RNase　Ti　（1　yM）　in

　　　　　　　　50　mM　HEPES　buffer　（pH　7．2）　at　37　OC．

　　　Fig．　26　Time　course　of　the　hydrolysis　of　2’，3’一cyclic　phosphates

　　　　　　　by　RNase　Ti

なお、上述した実験において各2’，3㌧環状リン酸体を酵素非存在下でインキュベ

』トした実験も合わせて行なっており、Fig．　2　6の結果がRNase　T，による加水分解

によるものであることを確認している。
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　Substrate，　a）：　Guanosine　2’，3’一cyclic　phosphate　（168），　b）：　3－Deazaguanosine　2’，3’一cyc］ic　phosphate　（167）．

　The　enzyme　concentration　was　1．2　pM　t’or　168　and　6．0　pM　for　167．

　　　Fig．　27　Lineweaver－Burk　plot　for　hydrolysis　of　2’，3’一cyclic

　　　　　　　phosphates　by　RNase　Ti

　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　く：炊．
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　　　3％

Fig．　28　Kinetic　constants　for　RNase　Ti　catalysed　hydrolysis　of

　　　　2’，3’一cyclic　phophates

Fig．26の実験結果より3一デアザグアノシン2’，3㌧環状リン酸（167）がRNase　T，

の基質となり得ることが明かとなったので、続いて著者はHPLCによって定量し

た加水分解率から加水分解速度を求めLineweaver－Burkプロットにより21，3，一環状

リン酸体167と168のkinetic　parameterを算：出した。その結果をFig．27およびFig。

28にそれぞれ示した。
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　この結果から3一デアザグアノシン2，，3’一環状リン酸（167）はグアノシン2’，3．　’環

状リン酸（168）の2．3倍のKm値を示し、また相対活性は3％に低下していることが

明かとなった。しかしこのような活性の相対的な変化率はグアノシン2㌧3㌧環状

リン酸（168）とRNase　Tiの比較的よい基質であるイノシンや8一プロモグアノシンの

2’，3’一環状リン酸体の活性を比較した場合の変化率とほぼ同程度であり123、化合物

167もRNase　T亘のよい基質であると考えた。

　また上述したような相対活性の変化の原因は塩基部のpKa値の変化が第一であ

ると考えている。つまり化合物167はFig．24に示したRNase　Tiによる塩基部認識

に必須な条件を全て満たした塩基構造を有しており、またヌクレオチド（この場合

は2’，3’一環状リン酸）のコンポメーションも天然型に極めて類似していると考えら

れる。しかし第4章のTable　l6に示したように、塩基部のpKa値、特にN1位のpKa

値が大きく変化している。N1位プロトンはRNase　T，のG・lu　46の側鎖カルボキシル

基とイオン性の高い強い水素結合を形成するプロトンでRNase　Tiによる基質認識

において非常に重要なプロトンであり、そのpKa値の変化が相対活性の変化につ

ながったということである。

　またこのプロトンの解離定数は加水分解反応の至適pHに大きな影響を与えるこ

とが知られている。例えばイノシン2’，3’一環状リン酸ではN1位のpKa値が8．75で

ありグアノシン2’，3’一環状リン酸（168）（pKa　9．2）と比較すると僅かに小さくなり、

その結果RNase　Tlによる加水分解の至適pHが168の場合のpH　7，0～・7．2からpH

5．5～6．5に変化している124。この結果から考察すると化合物167のRNase　Tlによ

る加水分解の至適pHは7．2より大きくなっていることが予想され、167の加水分解

の至適pHを求め、そのpHでの相対活性を比較することも興味深いことと考えられ

た。なお、Table　16で求めたpKa値はヌクレオシドの値であるが化合物168のN7

位、N1位のpKa値がそれぞれ2．3、9．2でありヌクレオシドのpKa値とほとんど変

化していないことから125、化合物167の塩基部のpKa値も化合物3の値とほぼ同じ

値を示すと考えている。

ところで塩基部のpKa値がRNase　Tlによる加水分解反応の相対活性に影響を及

ぼす一つの要因であると考えるならば3一クロロ．3。デアザグアノシン2，，3・環状リ

ン酸（166）は化合物167よりもより良い基質となりえるはずである。しかしながら
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先に述べたように2t，31一環状リン酸体166はRNase　T1によって全く加水分解されな

いことを明かにした。そこでその理由が著者の狙いどおり化合物166が酵素によっ

て認識された場合にもsyn配座にコンポメーションが変化しないことによるもので

あるかどうかを調べる目的でグアノシン2電，3，一環状リン酸（168）のRNase　T，による

加水分解反応における化合物166のKi値を求めることにした。

化合物166を各種濃度で共存させ、化合物168のRNase　Tlによる加水分解反応

を先と同様にHPLCによって解析しそれぞれの濃度での見かけ上のKm値を算出し、

この結果からKi値を求めた。Fig．29に各種インヒビター濃：度における

Lineweaver－Burkプロットの結果を示した。
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　　　　The　final　inhibitor　concentrations　were　3．Og　mM　and　1，8　mM．　Enzyme　concentration　was　1．2　pM．

　　Fig．　29　Ki　Determination　of　3－chloro－3－deazaguanosine

　　　　　　2’，3’一cyclic　phosphate

この結果から3一クロロー3一デアザグアノシン2’，3㌧環状リン酸（166）は化合物168

の加水分解を競合的に阻害し、またそのK値は2．6mMであり化合物166はRNase
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

Tlに対して高い親和性を示すがその酵素によって加水分解されない化合物である

ことが解かった。

以上の結果は3一クロロー3一デアザグアノシン2・，3・一環状リン酸（166）がRNase　T、

によって認識された場合にもsyn配座にコンポメーションが変化しない化合物であ

ることを強く支持しており、デアザプリン塩基部3位にハロゲンを導入することに
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より架橋による固定化を行なわず、極めて天然基質に近い状態でのコンポメーショ

ンの固定が実現できたと考えられた。本研究で用いた化合物はグアノシン誘導体

であるが、同様のコンボメーションのanti配座での固定がアデノシン、イノシン誘

導体についても可能であり、また3一デアザプリン誘導体を対照として用いること

によりさらに有用な情報が得られると考えられる。今後さらにこれらの誘導体を

ヌクレオシドあるいはヌクレオチドを基質とする酵素と基質の相互作用に関する

立体化学的研究に利用していく予定である。
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、結語

1）天然ヌクレオシドのAICA－ribosideを共通の出発原料として

　i）IMPデヒドロゲナーゼ阻害剤として5一アルキニルイミダゾールヌクレオシ

　　ドを末端アセチレン類とのクロスカップリングにより合成し、その中で

　　EICARに極めて強い制がん、抗ウイルス活性を見いだすこどができた。

ii）種々のイミダゾールヌクレオシド誘導体を合成し、構造活性相関を検討し

　　た。その結果、イミダゾール5位のアルキニル基（エチニル基）はIMPデヒド

　　ロゲナーゼ阻害活性に極めて重要であることを明かにした。

iii）GMPシンターゼ阻害剤としてイミダゾアゼピンヌクレオシドを合成し、

　　その化合物にもマウス白血病細胞L1210に対してin　vitroで優れた細胞増殖

　　抑制活性があることを見いだした。またプリンヌクレオチド拮抗型イミダ

　　ゾァゼピンヌクレオシド類も併せて合成した。

iv）EICAR，　EICNRからの3一デアザプリンヌクレオシド類の簡便な一般合成法

　　を確立できた。

2）3一デアザプリンヌクレオシドを用いて

　i）3一デアザプリンヌクレオシドの塩基部3位にハロゲンを導入し、それら誘導

　　体がNMR実験からanti配座を優先する化合物であるという知見を得た。

　ii）3一デアザグアノシン、3一クロロー3一デアザグアノシンを対応する2’，31一環状

　　リン酸体へと導き、RNase　Tiによる加水分解反応の速度論的解析を行ない、

　　3一クロロー3一デアザグアノシン2’，3’一環状リン酸がRNase　Tiに対して高い親

　　和性を示すがその酵素によって加水分解されない化合物であることを明か

　　とした。この結果は3一クロロー3一デアザグアノシン2’，3’環状リン酸がanti配

　　座にコンホメーションが固定されたヌクレオチドであることを支持するも

　　のである。
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実験の部

測定機器は以下のものを使用した。

NMRスペクトルは日本電子JNM－FX　100（100　MHz）、日本電子JNM－GX　270（270

MHz）スペクトロメーターを用いて測定した。

（内部標準としてテトラメチルシランを用い、δ値をppmで示し結合定数はJ値（Hz）
で示した。開裂様式はs　＝　singlet，　dニdoublet，　t＝　triplet，　q＝quartet，　m＝multiplet，　br＝

broadと略す。）

Massスペクトルは日本電子JMS　DX－303、日本電子JMS　HX－110スペクトロメーター
を用いて測定した。

UV吸収スペクトルは島津：UV－260、島津：UV－2100S自動分光光度計を用いて測定した。

分取用HPLCはポンプ（TRI　ROTAR－V，日本分光）、　UVモニター（UVIDEC－100－V，日

本分光）、レコーダー（RC－150，日本分光）から構成されるシステムを用いた。また

HPLCカラムはYMC－D－ODS－5（250x20．O　mm）を使用した。

酵素反応解析のための分析用HPLCはポンプ（LG8A，島津：）、　UVモニター（SPD－6A，

島津）、レコーダー（C－R6A，島津）から構成されるシステムを用いた。　H　PLCカラム

はYMC－Pack・IES－AX（250x4．6　mm）を使用した。

融点測定は柳本MP－3型微量融点測定器を用いて行なった。　（融点はすべて未補正）

反応溶媒として使用したTHFは使用直前にナトリウムベンゾフェノンケチルにより蒸
留したものを、アセトニトリルは五酸化ニリンより蒸留したものを用いた。また塩化

メチレン、ベンゼン、ピリジン、DMFは水素化カルシウムより蒸留したものを用いた。

メタノール性アンモニアは0℃でアンモニアをメタノールに飽和させた溶液を冷暗所
で保存したものを使用した。

TLCはMerck　Kiesel　ge160F2，，を用いた。シリカゲルカラムクロマトグラフィーは
YMC－GEL　SIL60－230／70を用いて行なった。中性シリカゲルはICN　Silica　63－200，60　Aを

使用した。　（シリカゲルカラムクロマトグラフィーのカラムサイズの表記におけるO

内の数値は試料を吸着させたシリカゲル部分の長さを示している。）

濾紙電気泳動にはToyo　51Aを用いた。

Guanosine　2’，3蟹一cyclic　phosphate　sodium　saltはSIGMA社より購i入したものを使用した。

RNase　T、はSANKY　CO．，LTDのものを使用した。
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第1章の実験

s－lodo－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－B－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxiamide　（8）．

AICAリボシド（5．16　9，20　mmo1）をアセトニトリル（50　ml）に懸濁しトリエチルアミン

（lL3　ml，80㎜01）、無水酢酸（7．6　ml，80　mmo1）及びDMAP（50　mg，0・41　mmo1）を加え室

温で懸濁液が透明な溶液になるまで撹絆した（約30分間）。反応液にメタノールを加え反

応を停止した後、溶媒を留卜し残渣をクロロホルムに溶解し飽和重曹水で3回、更に水

で洗浄し、有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し化合物15を無色油状物質と
して得た。

　以下、Method　A，　Bでヨード化を行なった。

Method　A）得られた15をジヨードメタン（100　m1）に100℃で加熱撹拝下溶解し亜硝酸

イソアミル（10ml）を滴下した。原料消失を確認後（約15分後）、得られた黒褐色の反応

液を室温まで冷却しシリカゲルカラム（φ3．6x40　cm）にアプライしクロロホルムでジヨー

ドメタンを溶出した後、1～4％BtOHのCHCI，溶液で溶出した。溶媒を留嘉し残渣にア
セトンを加え溶媒を薄々し、これを数回繰り返し化合物8（5．42　g，55％）を淡黄色あわ状

物質として得た。

－
を
冒
』
ワ
」
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Method・B）得られた15をクロロホルム（10ml）に溶解し、この溶液をジヨードメタン
（100ml）と亜硝酸イソアミル（10・ml）の混合溶液に100℃で加熱撹拝下滴下した。原料消

失を確認後、上記と同様の方法で精製し化合物8（6．839，69％）を得た。

EI－MS　：mlz　495　（M’）

UV：Xmax　（MeOH）　240　nm　（£　9，lOO）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．96　（s，　1　H，　H－2），　6．99　（br　s，　1　H，　NHa），　5．98　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，t　＝　4．9

Hz），　5．40　（m，　3　H，　H－2’，　3’，　NHb），　4．C　9　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．17，　2．15，　2．13　（each　s，

each　3　H，　acetyl）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，IN，O，：　C，36．3．　8；　H，　3．　．66；　N，8．49．　Found：　C，36．20；　H，　3．　．70；　N，8．29．

ジ墨髭ドメタンの回収

ジヨードメタンを含むフラクションを集め溶媒を留賑した後、5％チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液で3回洗浄し無水Na2SO4で乾燥した。鼻栓濾：過し得られたジ雪田ドメタンを減

圧蒸留し精製した。

5・（Phenylethynel－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（1　7d）．

化合物8（495mg，　l　mmol）と（PhCN）2PdC1，（36　mg，10　mol％）をガラス三管にとり・ア

ルゴンガスで置i塾した後、アセトニトリル（5m1）に溶解しトリエチルアミン（0．16ml，
1・2　mmol），フェニルアセチレン（0．13　m1，1．2・mmol）を加え100℃で4時間加熱撹拝した・

反応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を留去し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x30　cm，0～4％BtOH　in　CHC13）で精製し化合物

17d（370　mg，79％）を茶色あわ状物質として得た。

EI・一MS：m／z　469　（M’）

1H　NMR（CDCI，）δ；7．76（s，　I　H，H－2），7．60（m，2H，Ph），7．37（m，3H，Ph），6・96（br　s・田・
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NHa），6．10　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　4．9　Hz），　5．59　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，，，　＝　4．9，　J　，，，，，　＝　5．4　Hz），　5．42

（m，　2　H，　H－3’，　NHb），　4，40　（m，　3．　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．15，　2．13，　2，02　（each　s，　each　C　H，　acetyl）．

s・（3－Hydroxy－1－prbpyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4

・carboxamide　（17a）．

　フェニルアセチレンのかわりにプロパギルアルコールを用い同様に3．5時間反応を行
なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x3．　0　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で精

製し化合物17a（397　mg，94％）を茶色油状物質として得た。

EI－MS：m／z　42f　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．75　（s，　1　H，　H－2），　6．79　（br　s，　1　H，　NHa），　5．98　（d，　1　H，　H－1’，　1，・，，・　＝　4，6

Hz），5．72（br　s，　l　H，　NHb），5．65（dd，1H，　H－2’，ろ，，rニ4．6，ノ｝㌧3，＝5．4　Hz），5．40（dd，1H，

H一一3’，　1，t，2t　＝　5．4，　」，・，，i　＝　5．1　Hz），　4．57　（br　s，　2　H，　5一一CH，OH），　4．40　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），

2．18，　2，15，　2．13　（each　s，　each　3　H，　acetyl），

5一（4－Hydroxy－1－butyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（17b）．

フェニルアセチレンのかわりに3一ブチンー1一オールを用い同様に4時間反応を行なった。

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x27　cm，0～4・／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合

物17b（405　mg，93％）を茶色油状物質として得た。

EI－MS：m／z　437　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．66　（s，　1　H，　H－2），　6．97　（br　s，　1　H，　NHa），　5．96　（d，　1　H，　H－1’，　」，，．，，　＝　5．1

Hz），　5．62　（dd，　1　H，　H－2’，　1．，，　＝　5．1，　J，，，，，　＝　5．4　Hz），　5．60　（br　s，　1　H，　NHb），　5．43　（dd，　1　H，

H－3’，　1，，，，，　＝　5．4，　1，，，，，　＝　4．4　Hz），　4．38　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　3．88　（m，　2　H，　5－CH，CH，OH），

2．75　（m，　2　H，　5－CH，CH，　OH），　2．17，　2．14，　2．12　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

5・（1－Pentyn－1－y1）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（17c）．

フェニルアセチレンのかわりに1．ペンチンを用い同様に4時間反応を行なった。シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2xlgcm，0～2％EtOH　in　CHCli）で精製し化合物

17c（325　mg，75％）を茶色油状物質として得た。

EI－MS：m／lz　435　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．68　（s，　1　H，　H－2），　6．88　（br　s，　1　H，　NHa），　6．02　（d，　1　H，　H－1’，　／，，2・　＝　4・9

Hz），　5．55　（dd，　1　H，　H－2’，　／，，，，，　＝　4，9，　1，，．，，　＝　5．4　Hz），　5．47　（br　s，　1　H，　NHb），　5．40　（dd，　1　H，

H－3’，　／，，，，，　＝　5．4，　／，，，，，　＝　4．4　Hz），　4．3．　8　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．54　（m，　2　H，　CH，CH，CH，），

2，16，　2．11，　2，10　（each　s，　each　C　H，　acetyl），　1．79－1．02　（m，　5　H，　C　H，CH，CH3）・

5”（Cyclohexylethyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－3－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

Carboxamide　（17f）・

フェニルアセチレンのかわりにシクロヘキシルアセチレンを用い同様に9時間反応を
行なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2x10（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一107一
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二1：2～0：1）で精製し化合物17f（300　mg，63％）を油状物質として得た。

EI－MS　：m／z　475　（M“）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．69　（s，　1　H，　H－2），　6．86　（br　s，　1　H，　NHa），　6．02　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，　＝　4．6

Hz），　5．53．　（dd，　1　H，’H－2’，　」，，，，，　＝　4．6，　1，，一，，　＝　5．1　Hz），　5．C　9　（m，　2　H，　H－3’　and　NHb），　4，39　（m，　3

H，　H－4’，　5’a，　b），　2．78　（m，　1　H，　cyclohexyl　proton），　2．17，　2．ll，　2．10　（s，　each　C　H，　acetyl），　1．56

（m，　10　H，　cyclohexyl　protons）．

s・（3－Hydroxy－3－methyl－1－butyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazole－4－carboxamide　（17日目．

フェニルアセチレンのかわりに2一メチルー3一ブチンー2一オールを用い同様に3時間反応を

行なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2x15　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で

精製し化合物17e（430　mg，95％）を油状物質として得た。

EI－MS　：　m／lz　451　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．74　（s，　1　H，　H－2），　6．94　（br　s，　1　H，　NHa），　5．97　（d，　1　H，　H－1’，　J，，，，，　＝　4．4

Hz），　5．73　（br　s，　1　H，　NHb），　5．60　（dd，　1　H，　H－2’，　／，，，，，　＝　4．4，　／，，．，，　＝　5．1　Hz），　5．40　（dd，　1　H，

H－3’，　」3；2t　＝　5・1，　／，・，，・　＝　5．3　Hz），　4．40　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．16，　2．13，　2．11　（each　s，　each　3

H，　acetyl），　1．63　（s，　6　H，　methyl　x　2）．

5一（3－Cyclopentyl－1－propyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazole－4－carboxamide　（17g）．

　フェニルアセチレンのかわりに3．シクロペンチルー1一プロピンを用い同様に3時間反応

，を行なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2x　15（4）cm，ヘキサン：酢酸エチ

ル＝1：3～0：1→酢酸エチル：アセトン＝3：1）で精製し化合物17g（368　mg，77％）を油状物質

として得た。

EI－MS：m／z　475　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．68　（s，　1　H，　H－2），　6．89　（br　s，　1　H，　NHa），　6．03一　（d，　1　H，　H－1’，　／，・．，・　＝　5．1

Hz），　5．53　（dd，　1　H，　H－2’，　／，，，，，　＝　5．1，　1，，，，，　＝　5．4　Hz），　5．41　（m，　2　H，　H－3．’and　NHb），　4．38　（m，　3

H，　H－4’，　5’a，　b），　2．57　（d，　2　H，　CH，一cyclopentyl），　2，16，　2．12，　2．09　（each　s，　each　3　H，　acetyl），

1．63　（s，　9　H，　cyclopentyl　protons）．

5一（4－Phenyl－1－butyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

Carboxamide　（17h）．

フェニルアセチレンのかわりに4．フェニルー1一ブチンを用い同様に10時間反応を行なっ
た。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2x13（4）cm，ヘキサン：酢酸：エチル＝1：2～

0：1→酢酸エチル：アセトン＝3二1）で精製し化合物17h（279　mg，56％）を油状物質として得
た
。

EI－MS：m／z　497　（M’）
1
H　NMR　（CDCI．，）　6；　7．68　（s，　1　H，　H－2），　7，29　（m，　5　H，　Ph），　6．85　（br　s，　1　H，　NHa），　5．89　（d，　1

H・H－r，ノ11，2，＝4．6Hz），554（dd，1H，　H－2㌧ろ，．11＝4・6，ノ1㌧3・＝5・4　Hz），4・36（m・3H・H－4㌧

5’a，　b），　2．91　（m，　4　H，　CH，CH，　P　h），　2．15，　2．11，　2．07　（each　s，　each　3．　H，　acetyl）．
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s・（5－Cyano－1－pentyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carb6xamide　（17i）．

　フェニルアセチレンのかわりに5一シアノー1一ペンチンを用い同様に35時間反応を行なっ

た。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．2x12（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：3～

0：1→酢酸エチル：アゼトン＝3：1）で精製し化合物17i（395　mg，86％）を油状物質として得た。

EI－MS　：intz　460　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．68　（s，　1　H，　H－2），　6．89　（br　s，　1　H，　NHa），　5．96　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，　＝　4．9

Hz），　5．60　（dd，　1　H，　H－2’，　／，・．，，　＝　4．9，　1，，，，，　＝　5，4　Hz），　5．40，（m，　2　H，　H一［’and　NHb），　4．38　（m，　！

H，　H－4’，　5’a，　b），　3．14　（m，　2　H，　CH，CH，CH．CN），　2．74　（m，　2　H，　CH，CH，CH，CN），　2．15，

2．14，　2．13　（each　s，　each　3　H，　acetyl），　1．48　（m，　2　H，　CH，CH，CH，CN）．

5一（Phenylethyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosyRimidazole－4－carboxamide　（22d）．

化合物17d（360　mg，0．77　mmol）をメタノール性アンモニア（20・ml）に溶解し室温にて

一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧

下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x14
（5）cm，5～20％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物22d（198　mg，75％）を白色結晶として得た。

分析用試料としてエタノールーエーテルより再結晶し白色結晶を得た。

mp　168－169　OC

EI－MS　：m！z　343　（M“）

UV：Xmax　（H，O）　301　nm　（e　17，100），　318　（sh）　nm　（E　12，800）；　Xmax　（O．5N　HCI）　294　nm　（£

17，000），　310　（sh）　nm　（£　13，200）；　Xmax　（O．5N　NaOH）　302　nm　（£　17，700），　318　（sh）　nm　（£

12，400）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．19　（s，　1　H，　H－2），　7．49　（m，　6　H，　Ph　and　NHa），　7．24　（br　s，　1　H，

NHb），　5．76　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，　＝　5．1　Hz），　5．57　（d，　1　H，　2’一〇H，　」＝　6．1　Hz），　5，23　（d，　1　H，

3’OH，　1＝　4．9　Hz），　5．07　（t，　1　H，　5’一一〇H，　」　＝　5，3．　Hz），　4．3．　6　（ddd，　1　H，　H－2’，　12T，，・　＝　5・1，　」2z3・　＝

4．6Hz），4．09（ddd，　l　H，　H－3’，み．2．＝4．6，ノ3，，4i＝4．6　Hz），3．94（dt，　l　H，　H－41，ノli，，3，＝4．6，ノ1㌔5．

＝　3．9　Hz），　3．64　（dd，　2　H，　H－5’a，　b，　1，・，，・　＝　3．9　Hz）・

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，・1／4H，O：　C，58．70；　H，5．07；　N，　12．08．　Fo　und：　C，58．91；　H，　5．05；

N，11．95．

一
二
｝
一

5t（3－Hydroxy－1－propyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22a）・

上記と同様の方法で化合物17a（300　mg，0．71mmo1）をメタノール性アンモニア（15

m1）に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

ンリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（φ1．8x15（3）cm，5～40・／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物22a（180　mg，86％）を

黄色あわ状物質として得た。分析用試料として三一ノールーエーテルより結晶化し淡黄
色結晶を得た。

Mp　148・一1490C

EI－MS：m／z　280　（M’一〇H）

UV：Xmax　（H，O）　267　nm　（E　10，600）；　Xmax　（O，5N　HCi）　255　nm　（E　9，700）；　Xmax　（O．5N　NaOH）

271　nm　（E　11，700）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．11　（s，　1　H，　H－2），　7．31，　7．21　（each　br　s，　eachl　H，　NH，），　5．66　（d，　1
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H，　H－1’，　／，，，，，　＝　5．4　Hz），　5．50　（d，　1　H，　2’一一〇H，　J＝　6．1　Hz），　5．45　（t，　1　H，　5－CH，OH，　1　＝　6，　l

Hz）’，　5．21　（d，　1　H，　3’一〇H，　1　＝　4．9　Hz），　5．04　（t，　1　H，　5’一〇H，　／　＝　5．3　Hz），　4．37　（d，　2　H，

CH，OH，　」　＝　6．1　Hz），　4．［［　（ddd，　1　H，　H－2’，　／，，，，　＝　5．4，　1，，，，，，．　＝　6．1，　／，，，，　＝　4，4　Hz），　4．07　（ddd，

1H・H－3’・」3・，2・＝4・4・ノ3×3・oH＝4・9・ノ31，4・＝3・9　Hz）・3・90（dt，　l　H，　H－4’，ノ4・．3，ニ3・9，ノ4・，5・＝5・9

Hz），3．57（dd，2H，H－5’a，　b，／s．，4．＝5．9，ノ1，，5．（》H＝5．3　Hz）．

Anal．　Calcd　for　Ci2H，．sN30，：　C，　48．48；　H，　5．09；　N，　14．14．　Found：　C，　48．45；　H，　5．13；　N，

13．99．

spt（4－Hydroxy－1－butyn－1－yR）一1－3－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22b）．

上記と同様の方法で化合物17b（300　mg，0．96　mmo1）をメタノール性アンモニア（15

ml）に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

シリカゲルを加え減圧下略固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー一（φ1．8x15（3）cm，5～40％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物22b（168　mg，79％）を

黄色あわ状物質として得た。分析用試料としてエタノールーエーテルより結晶化し白色
結晶を得た。

mp　156－158　OC

EI－MS　：m／rz　311　（M’）

UV　：Xmax　（H，O）　268　nm　（e　11，600）；　Xmax　（O．5N　HCI）　256　nm　（e　10，700）；　Xmax　（O．5N

NaOH）　268　nm　（E　12，100）

’H　NMR　（DMSO－d，〉　6；　8．06　（s，　1　H，　H－2），　7．29，　7，08　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　5．65　（d，　1

H，H－1’，　Jr．2，＝4．9　Hz），551（d，　l　H，2’一〇H，ノ2，（）H，2．＝5．9　Hz），5．18（d，1H，3LOH，／3，0H，3，＝

5．l　Hz），5．00（m，2H，5’一〇H，5－CH20H），4．25（ddd，1H，　H－2’，ろ，．rニ4．9，ろ㌧2，0H＝5．9，ノ｝㌧3．

＝　5．4　Hz），　4．08　（ddd，　1　H，　H－3’，　1，，．，，　＝　5．4，　1，，，，，，．　＝　5．1，　」，，，，　＝　4．9　Hz），　3．91　（m，　1　H，　H－4’），

3．59　（m，　4　H，　H－5’a，　b，　5－CH，OH），　2．64　（m，　2　H，5－CH，C　H，OH）．

Anal．　Calcd　for　C，3H，7N，O，：　C，　50．16；　H，　5．51；　N，　13．50．　Found：　C，　50．18；　H，　5．52；　N，

1350．

5・（1－Pentyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22c）．

上記と同様の方法で化合物17c（300　mg，0．97　mmo1）をメタノール性アンモニア（15

ml）に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

シリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（φ1．8x16（3．5）cm，5～SOO／o　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物22c（171　mg，80％）

を黄色あわ状物質として得た。分析用試料として丁霊ノールーヘキサンより結晶化し白
色結晶を得た。

劉
．

mp　172－174　OC

EI－MS　：m／z　309　（M’）

UV　：　Xmax　（H，O）　269　nm　（e　11，600）；　Xmax　（O．5N　HCI）　258　nm　（e　11，000）；　Xmax　（O．5N

NaOH）　269　nm　（E　12100）
1

HNMR　（DMSO－d，）　6；　8．06　（s，　1　H，　H－2），　7．25，　7．12　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　5．65　（d，　l

H・H－r，ノr，21：＝4．9Hz），5．48（d，lH，2’一〇H，JI2，0H，2，＝5。9Hz），5．18（d，IH，3’一〇H，ノ310H．3・＝

4・6　Hz），　5．04　（t，　1　H，　5’一〇H，　／，，．，．，，　＝　5．3　Hz），　4．30　（ddd，　1　H，　H－2’，　／2・，i・　＝　4・9，　12・，2・oH　＝　5・9，

」21，31　＝5．4Hz），4．07（ddd，1H，　H－3’，み，2．＝5．4，13．　1，3て）H・＝4．6，ノ3；4．＝・4．9　Hz），3．89（dt，　I　H，

H－4㌧」，・，3・ニ4．9，ノ4，．5，：＝3．9Hz），3．57（dd，2H，　H－5’a，　b，151，，・＝3・9，　Js，一st（）H＝5・3　Hz），2・42（m・
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2　H，　5－CH，C　H，CH，），　1．65－O．95　（m，　5　H，　5－C　H，CH，CH，）．

Anbl．　Calcd　for　C，，H，，N，Q，：　C，　54．36；　H，　6．19；　N，　13．58．　Found：　C，　54．49；　H，　6．17；　N，

1　3．4　8．

s・（Cyclohexylethyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22f）．

上記と同様の方法で化合物17f（280　mg，0．59　mmo1）をメタノール性アンモニア（15ml）

に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留賦し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリ
カゲルを加え減圧下手固しシリカゲルに吸着：させた後、シリカゲルカラ：ムクロマトグラ

フィー一（φ2．2x9（5）cm，5～200／．・EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物22f（168　mg，82％）を黄色

油状物質として得た。分析用試料としてHPLC（YMC－D－ODS－5，55％MeOH－H，0，9m1／
min，　room　temperature，　retention　time；12min）で再精製を行なった。

FAB－MS　：　m／z　350　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　270　nm　（£　11，800）；　Xmax　（O，5　N　HCI）　259　nm　（e　11，200）；　Xmax　（O，5　N

NaOH）　270　nm　（£　11，200）

iH　NMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．05　（s，　1　H，　H－2），　5．64　（d，　1　H，　H－1’，　／，，．，，　＝　4，9　Hz），　4．27　（t，

1H，　H－2’，ろ1，r＝／，．，3．＝4．9　Hz），4．05（dd，　l　H，　H－3’，ノ3，，2．＝49，、ろ．，4．＝4．4　Hz），3．88（ddd，　l

H，H－4㌧ノ≧，，3．＝4．4，Jr4，．5，a＝3．3，ノ4，，5．bニ3．8　Hz），3．61（dd，　l　H，　H－5▼a，」，．、，4，＝3．8，，」5，、，b＝15．9

Hz），3．55（dd，　l　H，　H－5’b，ノ5．b，4，ニ3．3，，ノ5，、，b＝15．9　Hz），2．74（ln，2H，　cyclohexyl　protons），

1．77　（m，　4　H，　cyclohexyl　protons），　1．48　（m，　2　H，　cyclohexyl　protons），　1．35　（m，　4　H，

cyclohexyl　protons）．

Anal・　Calcd　for　Ci7H，，N，Q，：　C，　58．44；　H，　6．63；　N，　12．03．　Found：　C，　58．53；　H，　6．72；　N，

11．85．

5一（3－Hydroxy－3－methyl－1－butyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－

carboxamide　（22e）．

上記と同様の方法で化合物17e（460　mg，1．02　mmol）をメタノール性アンモニア（15

ml）に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

シリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（φ2．2x13（3）cm，5～3．　O・／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物22e（256　mg，77％）を

淡黄色あわ状物質として得た。分析用試料としてHPLC（YMC－D－ODS－5，　3．　0・／。　MeOH－H，0，

9ml／min，　room　temperature，　retention　time；10min）で再精製を行なった。

」

FAB－MS：m／lz　326　（M“＋1）

UV　：Xmax　（H，O）　267　nm　（E　7，900）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　256　nm　（£　7，400）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

一270　nm　（E　7，600）

1

HNMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．09　（s，　1　H，　H－2），　5．63　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，，　＝　5．0　Hz），　4．25　（t，

1　H，　H－2’，　」2・，iT　＝　12t，3t　”　5・O　HZ），　4・06　（dd，　1　H，　H－3’，　13t，2e　＝　5・O，　／3・，4r　＝　4・3　HZ），　3一　・90　（dt，　1　H，

H－4㌧ノ4・，3・＝4．3，ノ4・，5・＝3．8Hz），3・62（dd，2H，　H－5’a，　b，151，4・＝3・8，，ノ5，、，b＝・12・I　Hz），1・47（s，

6　H，　methyl　x　2），

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　51．69；　H，　5．89；　N，　12．92．　Found：　C，　51．53；　H，　598；　N，

12．64．
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s．（3－Cyclopenty1－1－propyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide
（22g）．

上記と同様の方法で化合物179（3．　60　mg，0．76・mmol）をメタノール性アンモニア（15

ml）に溶解し室温にて一晩静置した、，溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

シリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（φ2．2x14（3）cm，5～3．　Oo／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物22g（204　mg，77％）を

黄色油状物質として得た。分析用試料としてHPLC（YMC－D－O　DS－5，55・／・　MeOH－H，O，9・ml

／min，　room　temperature，　retention　time；13min）で再精製を行なった。

　FAB－MS：m／z　350　（M“＋1）

　UV：　Xmax　（H，O）　269　nm　（£　11，300）；　Xmax　（O，5　N　HCI）　259　nm　（£　10，600）；　lmax　（O．5　N

NaOH）　271　nm　（E　10，700）

iH　NMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．05　（s，　1　H，　H－2），　5．64　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，　＝　5．5　Hz），　4．28

　（dd，　1　H，　H－2t，　」，，，，，　＝　5．5，　」，，，，　＝　5．0　Hz），　4．05　（dd，　1　H，　H－3’，　1，，，，　＝　5．0，　J［　，，，　＝　4．4　Hz），　3．88

　（ddd，1H，　H－4’，」4，、3．＝4．4，ノ4～51、＝3．3，／4．，5，b＝3．8　Hz），3．55（m，2H，　H－5’a，　b），2．07（m，2

　H，CHゴcyclopentyl），1．56（m，9H，cyclopentyl　protons）．

　Anal・　Calcd　for　Ci，H，3N，Q，：　C，　58．44；　H，　6．63L；　N，　12．03．．　Found：　C，　58．45；　H，　6．82；　N，

　11．90．

5一（4－Phenyl－1－butyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22h）．

上記と同様の方法で化合物17h（274　mg，0．55　mmo1）をメタノール性アンモニア（15

m1）に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解し

シリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（φ1．7x8（7）cm，5～300／。　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物22h（179　mg，88％）を

淡茶色あわ状物質として得た。分析用試料としてHPLC（YMC－D－ODS－5，50％MeOH－H，0，

9ml／min，　room　temperature，　retention　time；17min）で再精製を行なった。

FAB－MS　：　m／z　372　（M“＋1）

UV　：Xmax　（H，O）　268　nm　（£　7，400）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　257　nm　（E　6，400）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

268　nm　（e　6，000）

’H　NMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．05　（s，　1　H，　H－2），　7．32　（m，　5　H，　Ph），　5．63．　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，，，

＝5．5Hz），4．28（dd，　l　H，H－2’，み．r＝55，ろ㌦3，＝5．OHz），4．05（dd，1H，H－3層，み，2．＝5．0，み，4，

＝　4・4　HZ），　3．92　（dt，　1　H，　H－4’，　／4・．3t　＝　4・4，　J4・，s・，　＝　14・”s・b　＝　3．8　HZ），　3・56　（M，　2　H，　H－5’a，　b）｝

2．80　（m，　4　H，　CH，　CH，　Ph）．

Anal・　Calcd　for　C，gH，，N，Os：　C，　61．45；　H，　5．70；　N，　11．31．　Found：　C，　61．27；　H，　5．78；　N，

11，33．

5’（5－Cyano－1－pentyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22i）．

上記と同様の方法で化合物17i（250　mg，0．54　mmol）をメタノール性アンモニア（15m1）

に溶解し室温にて一晩静置した。溶媒を留探し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリ
カゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラ

フィー（φ2．2x16（4）cm，5～20％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物22i（119mg，66％）を淡黄

色あわ状物質として得た。分析用試料としてHPLC（YMC－D－ODS－5，25％MeOH－H20，9ml
／min，　room　temperature，　retention・time；10min）で再精製を行なった。

一1　12一
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FAB－MS　：　m／z　355　（M’＋　1）

UV：Xmax　（H，O）　268　nm　（e　11，200）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　256　nm　（e　10，700）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　269　nm　（E　10，900）

lH　NMR（DMSO－d，，＋D，0）δ；8・06（s，1H，　H－2），5・63（d，1H，田1，ノ，。1＝5．O　Hz），4．27

（dd，1H，　H－2㌧1，．，r・＝5．0，ノ2，，3．＝5．5　Hz），4．04（dd，　l　H，　H－3’，み．2．：＝5．5，／31，41：＝4．4Hz），3。90

（dt，　l　H・H－4’・ノh・，3，＝4・4，ノh・5・、、＝・ノ≧，5・b＝3・9Hz），3・61（dd，1H，　H－5’a，ノ5・、，4・＝3．9，ノ5，、，b＝11．5

Hz），　3．　・56　（dd，　1　H，　H’5’b，　／s＋b，4・　＝　3・9，，　／s・，，b　＝　11・5　HZ），　2・80　（t，　2　H，　CH2CH2CH2CN），　2．63

（t，2　H，CH2CHpCHiCN），　1・87　（dt，　2　H，CH，CH，CH，CN）．

Anal．　Calcd　for　Ci．sHisN，O，：　C，　53．　．89；　H，　5．43；　N，　16．76．　Found：　C，　53．81；　H，　5．64；　N，

16．53．

1，2－Bis［4－carbamoyl－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosy1）imidazo1－5－y1］一

acetylene　（24a）．

化合物8（495mg，1　mmo1）と（PhCN）2PdC12（18mg，5　molo／・）をガラス封管にとりアルゴ

ンガスで置換した後、アセトニトリル（5m1）に溶解しトリエチルアミン（0．16　ml，　1．2

mmol），トリメチルシリルアセチレン（0．17　m1，1．2　mmol）を加え100℃で22時間加熱掩拝

した。反応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を置去し、残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー・（φ2．7x30　cm，0～12％EtOH　in　CHC13）で精製

し化合物24a（208　mg，55％）を茶：色油状物質として得た。

EI－MS　：　m／z　760　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．81　（s，　2　H，　H－2　x　2），　6．99（br　s，　2　H，　NHa　x　2），　6．30　（d，　2　H，　H－1’　x　2，

」，，，・　＝　4．2　Hz），　5．96　（br　s，　2　H，　NHb　x　2），　5．68　（m，　2　H，　H－2’　x　2），　5．3一　7　（m，　2　H，　H－3’　x　2），

4．40　（m，　6　H，　H－4’　x　2，　5’a，　b　x　2），　2．13　（m，　18　H，　acetyl　x　6）．

1，2－Bis（4－carbamoyl－1－B－D－ribofuranosylimidazol－5－yl）acetylene　（24b）．

化合物24a（150　mg，0．19mmo1）をメタノール性アンモニア（20　m1）に溶解し室温にて

一晩静置した。溶媒を七去し、得られた残渣を水から結晶化し化合物24bを無色結晶と
して得た。

mp　203－206　OC

FAB－MS　：　m／（z　509　（M“＋　1）

UV：Xmax　（H，O）　320　nm　（E　18，800），　340　nm　（sh）　（E　13，400）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　316　nm　（£

20，800），　316　nm　（sh）　（E　15，200）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　317　nm　（E　19，300），　340　nm　（sh）　（£

11，900）

・i

g　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．29　（s，　2　H，　H－2　x　2），　7．72　（br　s，　2　H，　NHa　x　2），　7．56（br　s，　2　H，

NHbx2），5．86（d，2H，H－llx2，ノ11，2・＝・3．3Hz），5．71（brd，2H，2’一〇Hx2），5．15（brs，2H，

3LOH　x　2），　5．01　（br　s，　2　H，　5’一〇H　x　2），　4．29（br　s，　2　H，　H－2t　x　2），　4．10　（br　s，　2　H，　H－3’　x　2），

3・98　（m，　2　H，　H－4’x　2），　3．75　（br　d，2　H，　H－5’a　x　2），　3．　．60　（br　d，2　H，　H－5’b　x　2）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，，e　l／5H，O：　C，　46．91；　H，　4．80；　N，　16．41，　Found：　C，　46．97；　H，　4．72；

N，16．19．

5・（2・・Trimethylsily董ethyn・1－y璽）一1・（2，3，5・tri・0・acety1・β小rib・furan・sy1）・

tMidazole－4－carboxamide　（17j）・
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化合物8（990mg，2mmo1）と（PhCN），PdC1。（36　mg，5　molO／o）をガラス封蝋にとりアルゴ

ンガズで置換した後、アセトニトリル（7　ml）に有機すず試薬25（850　mg，2．4　mmol）を加

え100℃で17時間加熱撹拝した。反応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗
浄した後溶媒を留即した。残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾
固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x18（3）

cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：1～0：1）で精製し化合物17j（668　mg，72％）を黄色あわ状物

質として得た。

EI－MS　：nafz　465　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．73　（s，　1　H，　H－2），　6．92　（br　s，1　H，　NHa），　603　（　d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，　＝　4．6

Hz），5．52（dd，　l　H，　H－2㌧ろ㌔rニ4、6，ノ2．，3，ニ5，4　Hz），5．42（m，2H，　H－3’，　NHb），4．40（m，3H，

H－4’，　5’a，　b），　2．17，　2．11，　2．10　（each　s，　each　3．　H，acetyl），　O．30　（s，　9　H，trimethylsilyl）．

5－Ethynyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（22j）．

Method・A）化合物17j（400　mg，0．86・mmol）をメタノール性アンモニア（25　ml）に溶解し

室温で一晩静置した。溶媒を留零し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加

え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（φ2．3x15（5）cm，5～300／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物22j（200　mg，87％）を黄色結晶と

して得た。分析用試料としてエタノールより再結晶し白色結晶を得た。

mp　182－185　OC

EI－MS　：m／z　267　（M’）

Xmax　（H，O）　269　nm　（e　9，800）；　Xmax　（O．5N　NaOH）　263　nm　（e　l　O，300）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．13　（s，　1　H，　H－2），　7．34，　7．24　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　5．66　（d，　1

H，H－r，み，2，＝5．4　Hz），552（d，1H，2’一〇H，ノi，，2T．oH＝6．l　Hz），5．20（d，1H，3LOH，み．3．，oH＝

4．9　Hz），　5．05　（t，　1　H，　5’一〇H，　／，，，，一．，　＝　5．3　Hz），　4．86　（s，　1　H，　acetylene　proton），　4．32　（ddd，　1

H，H－2’，ろ㌔r＝5．4，．ろ1，3，：＝4．9，．ろ．，2，0H＝6」Hz），4．06（ddd，　l　H，　H－3’，／3t，2，＝4．9，ノ3，，4t＝3．9，

」3・，3・oH　”　4・9　HZ），　3・92　（q，　1　H，　H－4’，　／4・．3t　＝　／，・，st，　＝　／，・．，・，　＝　3．9　Hz），　3．57　（dd，　2　H，　H－5’a，　b，

Js；4’　＝　3・9，　lsxs・oH　＝　5・3　Hz）・

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　49．44；　H，　4．90；　N，　15．72．　Found：　C，　49．45；　H，　4．95；　N，

15．62．

し

Method　B）化合物26e（289　mg，　O，65・mmol）をアンモニア水（4・ml）とメタノール（4　ml）の

混合溶媒に溶解し30％過酸化水素水（0．5m1）を加え室温で45分間撹拝した。溶媒を留去

し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着
させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x7（2）cm，5～30％EtOH　in　CHCI3）

で精製し化合物22j（133　mg，77％）を黄色結晶として得た。

S’lodo－1一（2，3，5－tri－O－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carbonitrile　（13）・

化合物12（10．889，29．7mmol）をクロロホルム（20　m1）に溶解し、この溶液をジヨード

メタン（150m1）と亜硝酸イソアミル（15m1）の混合溶液に100℃で加熱撹藤下滴下した。
原料消失を確認後（約15分）、得られた黒褐色の反応量を室温まで冷却しシリカゲルカラ

ム（φ3．6x36　cm）にアプライしクロロホルムでジヨードメタンを溶出した後、1～4％

EtOHのCHC13溶液で溶出した。溶：媒を留匂し残渣をエタノールより結晶化し化合物13
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（9．869，70％）を黄色結晶として得た。

mp　139－141　OC　（re£　140－141　OC）

EI－MS　：m／z　477　（M“）

UV：Xmax　236　nm　（£　9，400）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．98　（s，　1　H，　H－2），　5，84　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，，，　＝　4．9　Hz），　5．49　（dd，　1　H，

H－2㌧ノ2，，lt＝4・9・み．3・＝5・4　Hz），5・38（dd，1H，　H－3㌧へ2・＝5・4，ノ31，4・＝3．9　Hz），4．39（m，3H，

H－4’，　5’a，　b），　2．15　（s，　9　H，　acetyl　x　3）．

Anat．　Calcd　for　C，sH，，IN，O，：　C，37．74；　H，3．35；　N，8，81．　Found：　C，　3一　7．76；　H，　3．　．18；　N，8，74．

5e（Phenylethyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carbonitrile　（26d）．

化合物13（477mg，1mmol）と（PhCN）2PdC12（18mg，5mol％）をガラス封管にとりアルゴ

ンガスで置換した後、アセトニトリル（5m1）に溶解しトリエチルアミン（0．16　ml，1．2

mmol），フェニルアセチレン（0．13m】，1．2　mmo1）を加え100℃で3．5時間加熱三拝した。反

応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を過去した。残渣を少

量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下劣固しシリカゲルに吸着させた後、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3x15（3）cm，ヘキサン＝酢酸エチル＝3：1～1：1）で

精製し化合物26d（438　mg，97％）を茶色油状物質として得た。

EI－MS　：m／z　451　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．82　（s，　1　H，　H－2），　7．49　（m，　5　H，　Ph），　6．01　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，・　＝　4．6　Hz），

5．60（dd，　l　H，H－2’，み，1．＝4．6，ろ，，3，＝5．6Hz），4，40（dd，　I　H，H－3’，．ろ．2．＝5．6，ノ3．，4，＝4．6Hz），

4，39　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．14，　2．13，　2．07　（each　s，　each　3　H，　acetyl），

」
，
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5・（3・Hydroxy・1・propyn・1－yl）・1一（2，3，5－tri－0・acetyトβ・D・ribofuranosy1）imidazole・

4・carbonitrile　（26a）．

フェニルアセチレンのかわりにプロパギルアルコールを用い同様に2時間反応を行なっ
た。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x12（2）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝2：1～

1：2）で精製し化合物26a（311　mg，　77・／・）をあわ状物質として得た。

EI－MS　：m／z　405　（M’）

1HNMR（CDCI，）δ；7．79（s，　l　H，　H－2），5．88（d，　I　H，　H－1・，ノ，，，，＝3．6　Hz），5．70（dd，　l　H，

H－2㌧ろ1，r＝・3．7，ノ1，，3・＝5．4Hz），5．40（dd，　l　H，　H－3蟹，み，2・＝5．4，ノ3・，4・ニ5．6Hz），458（d，2H，

5－CH，OH，　1＝　6，6　Hz），　4．40　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．68　（t，　1　H，　5－CH，OH，　J　＝　6．6　Hz），

・2．14　（s，　9　H，　acetyl　x　3）．

5’（4－Hydroxy－1－butyn－1－yl）ny1一（2，3，5－tri－0－acetyl－3－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

Carbonitrile　（26b）．

フェニルアセチレンのかわりに3一ブチンー1一オールを用い同様に55時間反応を行なっ
た・シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x11（2）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝2：1～

1：2）で精製し化合物26b（331　mg，79％）をあわ状物質として得た。
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iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．73　（s，　1　H，　H－2），　5．89　（d，　1　H，　H－1’，　」，，．，，　＝　4，4　Hz），　5．66　（dd，　1　H，

H－2’，ろ・，r＝4・4，ノ1～3・＝5・4Hz），5・37（dd，　l　H，　H－3’，／3・，21＝5・4，ノ3・．4・＝・5・1　Hz），4・38（m，3H，

H．4’，　H－5’a，　b），　3．　．86　（dt，　2　H，　5－CH，CH，OH，　」　＝　5．9，　／　＝　6．4　Hz），　2．81　（t，　2　H，

5－CH，CH20H，1＝　5，9　Hz），　2．33一　（t，　1　H，　5一一CH，CH，OH，　1＝　6，4　Hz），　2．13．　（s，　9　H，　acetyl　x

3）．

s．（1－Pentyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carbonitrile　（26c）．　，
フェニルアセチレンのかわりに1一ペンチンを用い同様に3．5時間反応を行なった。シリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7xlO（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝3：1～1：1）で精

製し化合物26c（302　mg，72％）をあわ状物質として得た。

EI－MS：m／z　417　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．74　（s，　1　H，　H－2），　5．91　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　4．6　Hz），　5．55　（dd，　1　H，

H－2’，ノ21，r＝4・6，・ろ・，3・＝・5・1　Hz），5・41（dd，1H，　H－3㌧み，2・＝5・1，ノ3・，4・＝4・4　Hz），4・38（m，3H，

H－4’，　5’a，　b），　5．23　（t，　2　H，　5－CH，CH，CH，，　1　＝6．4　Hz），　2．14　（s，　C　H，　acetyl），　2．12　（s，　6　H，

acetyl　x　2），　1．61　（dt，　2　H，5－CH，CH，CH，，　J　＝　6，4，　」　＝　7．6　Hz），　1．08　（t，　3　H，5－CH，CH，CH，，　」

＝　7．6　Hz）．

5・（2－Trimethylsilylethyn－1－yli）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－B－D－ribofuranosyl）一

imidazole－4－carbonitrile　（26e）．

フェニルアセチレンのかわりにトリメチルシリルアセチレンを用い同様に5時間反応
を行なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7xll（2）cm，ヘキサン：酢酸エチ

ル＝2：1～1：2）で精製し化合物26e（341　mg，76％）を黄色結晶として得た。分析用試料と

してエタノールーヘキサンより再結晶し淡黄色結晶を得た。

El－MS：m／lz　447　（M’）

l
H　NMR　（CDCI，）　6；　7．78　（s，　1　H，　H－2），　5．92　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，　＝　4，4　Hz），　5．53．　（dd，　1　H，

H－2㌧ノ｝・，，・＝4．4，ろ・，3・＝5．1Hz），5．37（dd，1H，　H－3’，み，2・＝5」，ノ31．4・＝4・9　Hz），4・40（m，3H，

H－4’，　5’a，　b），　2，12　（s，　9　H，　acetyl　x　3），　O．30　（s，　9　H，tri　methyl）．

Aual・　Calcd　for　C，，H，．，N，O，　Si：　C，　53．68；　H，　5．63；　N，　9．39．　Found：　C，　53．56；　H，　5．64；　N，

9，36．

5’（．Phenylethyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（27d）．

・化合物26d（400　mg，0．88　mmol）をメタノール（10ml）に溶解しトリエチルアミン（l　ml）

を加え室温で一晩掩拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲ

ルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ

、（φ2・7x9（35）cm，5～15％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物27d（229　mg，79％）を得た。

分析用試料としてエタノール．ヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。

Mp　187－188　OC

EI－MS：m／（z　325　（M’）

9V　i　Xmax　（H，O）　296　nm　（£　18，800），　3．　15　nm　（E　13，600）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　296　nm　（E

18，100），　315　nrh　（e　13，500）；　Xmax　（O．5　N　NaO　H）　296　nm　（e　18，100），　3．　15　nm　（£　13．　，OOO）
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iH　NMR　（DMSO－d，）　6i　8．39　（s，　1　H，　H－2），　7，60　（m，　5　H，　Ph），　5．77　（d，　1　H，　H－1’，　／i，，，，　＝　4．9

Hz’j，　5．67　（d，　1　H，　2’一〇H，　／，，，．，，，　＝　6．1　Hz），　5．C　O　（d，　1　H，　3’一〇H，　1，，．，，，，　＝　4．9　Hz），　5．12　（t，　1

H，5’一〇H，　」．，，．，，，，　＝　5．3　Hz），　4．37　（ddd，　1　H，　H－2’，　」，，，，，　＝　4．9，　」，，．，・，，，　＝　6．1，　／，z，・　＝　5．1　Hz），　4．04

（ddd，1H・H－3㌧みρ1＝5・1・み．3・oHニ4・9・み，4・＝4・6　Hz）・3・99（dt・1H・H－4㌧ノ4～3，＝4・6・141，s・＝

3，4　Hz），　3．　．6　3．　（dd，　2　H，　H－5’a，　b，　」，，，，　＝　3．4，　1，・，，i．H　＝　5・3　Hz）・

Anal．　Calcd　for　Ci7Hi．sN304：　C，　62．76；　H，　4．65；　N，　12．92．　Found：　C，　62．75；　H，　4．64；　N，

12，64．

s．（3・Hydroxy－1－propyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（27a）．

上記と同様の方法で化合物26a（250　mg，0．61　mmo1）をメタノール中トリエチルアミン

と処理した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x7（2）cm，5～20％EtOH　in
CHC13）で精製し化合物27a（146　mg，85％）を得た。分析用試料としてエタノールーヘキサ

ンより結晶化し淡赤色結晶を得た。

mp　138－139　OC

EI－MS：m／z　279　（M“）

UV：Xmax　（H，O）　259　nm　（E　12，900），　272　nm　（sh）　（E　10，400）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　259　nm　（e

14，400），　271　nm　（sh）　（E　11，100）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　263　nm　（s　B．　，3．　00），　275　nm　（sh）　（e

10，900）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．32　（s，　1　H，　H－2），　5．64　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　5．4　Hz），　5．61　（t，　1　H，

5－CH20H，ノ＝6．lHz），5．60（d，lH，2’一〇　H，ノ210H．2，ニ6．1Hz），5．27（d，lH，3’一〇H，」3，（）H．3，＝

49　Hz），　5．07　（t，　1　H，　5’一〇H，　J，，．．．　＝　5．3　Hz），　4．43　（d，　2　H，　5－CH，OH，　1　＝　6．1　Hz），　4．35　（m，

1　H，H－2’），　4．03　（m，　2　H，　H－3’，　4’），　3．　．58　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

んval．　Calcd　for　C12H13N305：C，5L61；H，4．69；N，15．05．　Found：C，51．59；H，4．74；N，

14．82．

5s（4－Hydroxy－1－butyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（27b）．

上記と同様の方法で化合物26b（320　mg，0．76　mmol）をメタノール中トリエチルアミン
と処理した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x11（2．5）cm，　EtOH／CHCI，　＝5

～30％）で精製し化合物27b（167　mg，75％）を油状物質として得た。

EI－MS：ml（z　293　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　259　nm　（e　13．　，100），　270　nm　（sh）　（s　I　O，600）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　259　nm　（E

13，100），　271　nm　（sh）　（E　9，900）；　Xmax　（O，5　N　NaOH）　260　nm　（g　13，（　OO），　272　nm　（sh）　（£

10，800）

・i

g　NMR（DMSO－d、）δ；8．27（s，　I　H，　H－2），5．64（d，　I　H，　H－r，ノ，，。＝5．田z），5．60（d，1H，

2 OH，　」，，．，，，，　＝　6．2　Hz），　5．26（d，　1　H，　3’一〇H；　／．．，，，，＝　5．1　Hz），　5．09　（dd，1　H，　5’一〇H，　Js・．H，s・，

＝5・1，　」，・，．，，，，　＝　5．5　Hz），　5．04　（t，　1　H，　5－CH，OH，　」＝　5．5　Hz），　4．32　（ddd，　1　H，　H－2’，　1，，，，　＝

5・1，1、・，、’。H＝6．2，ろ㌧，，＝4．8　Hz），4．06（ddd，　I　H，　H－3’，ノ，㌧，，＝4・8，／，㌔3’，，H＝5・1，ノ，1，4・＝4・4　Hz）・

3・93（ddd，　l　H，　H－41，／，，，3，＝4．4，ノ4，，5・、＝4．0，14：5ib＝3．7　Hz），3・61（m，4H，　H－5’a，　b，

5－CH，CH，OH），　2．73　（t，　2　H，5－CH，CH，OH，1　＝　6．6　Hz）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，N．，O，el／3H，O：　C，　52．17；　H，　5．28；　N，　14．04．　Found：　C，　52．30；　H，　5．29；

N，14．05．
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s．a－Pentyn－1－yl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（27c）．

上記と同様の方法で化合物26c（302　mg，0、72　mmo1）をメタノール中トリエチルアミン

と処理した・シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2・7xlO（3）cm，5～20％EtOH　in

CHCI，）で精製し化合物27c（186　mg，88％）を得た。分析用試料としてイソプロパノール
．ヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。

mp　156－157　Oc

EI－MS：ni／lz　291　（M“）

uV：　7Lmax　（H，O）　259　nm　（E　13．　，800），　272　nm　（sh）　（E　11・，200）；　7vmax　（O．5　N　HCI）　259　nm　（E

13．　，400）；　Xmax　（O，5　N　NaOH）　261　nm　（E　13，700），　272　nm　（sh）　（E　11，200）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8，28　（s，　1　H，　H－2），　5．62　（d，　1　H，　H－1’，　」，．．，，　＝　5．1　Hz），　5．59　（d，　1　H，

2LOH，　」，・．，，，・　＝　5．9　Hz），　5．26　（d，　1　H，　：’一〇H，　／，，，，，．，，　＝　5．1　Hz），　5．09　（dd，　1　H，　5’一〇H，　」，，．，．，，，

＝5．1，ノ510H，5，b＝5．5　Hz），4．33（ddd，1H，　H－2’，／2，．r＝5．1，．ろ㌔2．oH＝5．9，ノ1．，3，＝4．8　Hz），4．06

（ddd，1H，　H－31，」3・，2・＝48，み，3・oHニ5」，ノ「3’，4，＝4・4　Hz），3・92（ddd，　l　H，　H－4’，ノ1・，31＝4・4，ノh・．5・、

＝4．0，」4．，5．b＝・3．7　Hz），3．61（ddd，1H，　H－5’a，ノ5，、，4，＝4．0，ノ5，、，bニ12．1，／s，a，5．oH＝5．1　Hz），5．52

（ddd，1H，　H－5’b，ノ51b，4．＝3．7，ノ5、、，b＝：12．1，／s、b，5，0H＝5．5　Hz），2．58（t，2H，　CH2CH2CH3，1＝

7，0　Hz），　1．60　（dt，　2　H，　5－CH，CH，CH，，　」＝　7．0，　／＝　7．3　Hz），　1．03　（t，　3　H，　5－CH，CH，CH，，　」　＝

7．3　Hz）．

んzal．　Calcd　fbr　C14H17N304・1／5H20：C，57．02；H，5．95；N，14．25．　Found：C，5724；H，5．88；

N，14，16．

5－Ethynyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（27f）．

　化合物26e（618　mg，1．38　mmol）をメタノール性アンモニア（20　m1）に溶解し室温で一

晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

，乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x12（3）
cm，5～30q。　EtOH　in　CHCI3）で精製した。（得られた化合物の1H　NMRより副生するアセト

アミドの混入が観察された。）HPLC（YMC－D－ODS－5，30％MeOH－H，0、9mL／min，　room
temperature，　retention　time　17　min）で再精製を行ない化合物27f（220　mg，64％）を茶色油状

物質として得た。

EI－MS：imfz　249　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　255　nm　（£　10，200），　266　nm　（sh）　（E　8，000）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　255　nm　（£

10，400），　267　nm　（sh）　（£　7，900）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　256　nm　（E　10，000），　268　nm　（sh）　（E

7，800）

t
HNMR　（DMSO－d，）　6；　8．33　（s，　1　H，　H－2），　5．63　（d，　1　H，　H－2’，　1，，，，，　＝　5．1　Hz），　5．60　（d，　1　H，

2’一〇H，　」，，．，，，，　＝　5．9　Hz），　5．35　（s，　1　H，　acetylene　proton），　5．25　（d，　1　H，　3．　’一〇H，　／3‘oH，，i　＝　4．9

・Hz），　5．07　（t，　1　H，　5’一〇H，　」，，，，，，．，，　＝　5．3　Hz），　4．．3．　1　（ddd，　1　H，　H－2’，　12・，it　＝　5・1，　」2；2・oH　＝　5・9，　12・，3・

＝5，4　Hz），　4．05　（ddd，　1　H，　H－3’，　／，，，，，　＝　5．4，　／，，，，，，，，　＝　4．9，　／，，，，，　＝　3．7　Hz），　3．94　（dt，　1　H，　H－4’，

」，・，・，＝3・7，」，㌧，，＝3．9Hz），356（dd，2H，H－5’a，　b，ノ，・，4・＝3・9，み・川＝5・3　Hz）・

んτα1．Calcd　fbr　CllHIIN304・1／4H20：C，52．07；H，4．57；N，16．56．　Found：C，52．06；H，4。53；

N，16．38．

i：Ethynyl－1一（2，3，s－tri－o－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide
（23），

化合物17j（310mg，0．66㎜ol）をメタノール性アンモニア（10ml）に溶解し室温にて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一118一
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一晩静置した・溶媒を留去し、残渣をベンゼン共沸2回行なった後・アセトニトリル（5
mDに懸濁しトリエチルアミン（0．37　m1，2．64　mmol）、無水酢酸（0．25　ml，　2．64　mmol）およ

びDMAP（5　mg）を加え室温で1時間撹拝した・反応液にメタノ…一一・・ルを加え反応を停止し

た後、溶媒を留奏し残渣をクロロホルムに溶解し飽和重曹水で2回、さらに水で洗浄し・

有機層を無水Na2SO4で乾燥した・溶媒を留落し・残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリ

カゲルを加え減圧下着固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー・（φ1．8x13（2．5）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：2～1：4）で精製し化合物23（223　mg，

85％）を得た・

EI－MS：tn／（z　393　（M＋）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．73　（s，　1　H，　H－2），　695　（br　s，1　H，　NHa），　6．02　（　d，　1　H，　H－1’，　」，，，，，　＝　5．1

Hz），5．78（br　s，　IH，　NHb），5．55（dd，1H，　H－2’，／2・．1・＝・5・1，／2・，3，＝5・6　Hz），5・41（dd，1H，ノ；3，，2・

＝5．6　」，・，，・　＝　3．9　Hz），　4．39　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　3．48　（s，　I　H，　acetylene　proton），　2．16，　2．14，

2，11　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

（Z）・5・［2一（Methylmercapto）vinyl］一1－P－D－ribofuranosylimidazQle－4－carboxamide

（28）．

化合物23（270mg，1．Ol　mmol）をメタノール（15　ml）に溶解し15％NaSMe水溶液（l　m1）

を加え室温で7時間撹拝した。反応液にDowex　50W－X8（H＋form）を加え中和した。樹脂

を濾写し、樹脂をメタノールで洗浄した後溶媒を留去した。残渣を少量のメタノールに

溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（φ2．7x7（3）cm，5～40％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物28（248　mg，

78％）を白色あわ状物質として得た。分析用試料としてメタノールより結晶化し白色結
晶を得た。

FAB－MS：m／（z　316　（M“＋1）

UV：Xmax　（H，O）　237　nm　（e　11，100），　281　nm　（s　4，800）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　286　nm　（£　3，800）；

Xmax　（O．5　N　NaOH）　240　nm　（£　10，200），　283．　nm　（£　4，800）

’H　NMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．01　（s，　1　H，　H－2），　6．61　（d，　1　H，　5－CH＝CH，　1＝　10．4　Hz），

6，34　（d，　1　H，　5－CH＝CH，　／　＝　10．4　Hz），　5．48　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，＝　4．4　Hz），　4．06　（dd，　1　H，

H－2㌧ノ2’，1’＝4．4，・な3・＝4．9Hz），4．03（dd，lH，　H－3’，み．2・＝4・9，み，4・＝3・8Hz），3・87（dt，IH，

H－4’，　」4i，．3t　＝　3．8，J4t，，・，　＝　／，・”，・，　＝　3．　．3　Hz），　3．59　（rn，　2　H，　H－5’a，　b），　2．25　（s，　3　H，SCH，）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，N，Q，Se　1／5H，O：　C，　45．19；　H，　5．50；　N，　13．17；　S，　I　O．05．　Found：　C，

4533；H，5．43；N，12．91；S，10．16．

5・’lodo－1一（2－deoxy－3，5－0－TIPDS－P－D－ribofuranosy1）imidazole－4－carbonitrile

化合物29（500mg，　　　　　　　　　1．07mmo1）を100℃の油浴中ジヨードメタン（6　m1）に加熱溶解し亜
1轍イソアミル（0．6ml）を加え加熱撹拝した。得られた黒褐色の反応液をシリカゲルカ

フム（φ2．3x13　cm）にアプライしヘキサンでジヨードメタンを溶出した後、ヘキサン：酢
酸エチル＝　10：1～6：1で溶出し化合物3①（397mg，64％）を黄色結晶として得た。分析用試

料としてヘキサンより再結晶し黄色結晶を得た。

1

Mp　148－149　OC

EI－Ms：m！rz　s77　（M“）
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iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．06　（s，　1　H，　H－2），　5．89　（dd，　1　H，　H－1’，　1，・，　，・，　＝　6．8，　／，・，　2・b　＝　2‘O　Hz），

4．59　（ddd，　1　H，　H－3．　’，　」3・，　2t，　＝　7．6，　／，・，　，・，　＝　2．2，　1，，　，・　＝　8．1　Hz），　4．08　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　3．84

（dt，　1　H，　H’4’，　」4t，　3・　＝　8・1，　」4；　sT，，　＝　／4i，　，・，　＝　2，9　Hz），　2．48　（m，　2　H，　H－2’a，　b），　1．05　（m，　28　H，

isoPr）．

AnaL　Calcd　for　C2　i　H3，IN304Si，：　C，　43．67；　H，　6．28；　N，　7．27．　Found：　C，　43．27；　H，　6．35；　N，

7，33，

s．（2・TrimethyRsilylethyn－1－y1）一1一（2－deoxy－3，5－0－T．IPDS－S－D－ribofu．ranosyl）一

imidazole－4－carbonitrile　（31）．

化合物30（577mg，　l　mmol）と（PhCN）2PdCl，（18mg，5mo1％）をガラス封印にとりアルゴ

ンガスで置換した後、アセトニトリル（5ml）に溶解しトリエチルアミン（0．16　ml，1．2

mmol），トリメチルシリルアセチレン（0．17・ml，1．2　mmol）を加え100℃で2時間加熱撹拝し

た。反応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を留去し、残渣

を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3．・x19（4）cm，0～5％AcOEt　in　hexane）で精製し

化合物31（322mg，59％）を黄色結晶として得た。分析用試料としてヘキサンより再結晶
し黄色結晶を得た。

mp　128一一129　OC．

EI－MS：ndz　547　（M“）．

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．85　（s，　1　H，　H一・2），　6．00　（dd，　1　H，　H－1’，　li，，，　＝　6．4，　／，，，，．　＝　2．4　Hz），　4．56

（ddd，　1　H，　H－3’），　4，06　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　3．84　（dt，　1　H，　H－4’），　2．50　（m，　2　H，　H－2’a，　b），　1　D4

（m，　28　H，　isoPr），　O．29　（s，　9　H，TMS）．

Anal．　Calcd　for　C，，H，sN，O，Si，：　C，　56，99；　H，　8．28；　N，　7，67．　Found：　C，　56．77；　H，　8．45；　N，

7，70，

5”Ethynyl－1一（2－deoxy－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carbonitrile　（32）．

化合物31（164mg，0．3　mmol）をTHF（5　ml）に溶解し氷冷下IM　TBAFのTHF溶液（0．99

ml）を加え室温で10分間撹拝した。溶媒を留平し、残渣を少量のメタノールに溶解しシ
リカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x6（2）cm，5～15％

EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物32（73　mg，97％）をグラス状物質として得た・

EIMS：ndz　233　（M’）
1

H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．29　（s，　1　H，　H－2），　6，08　（dd，　1　H，　H－1’，　／i・，2・，　＝　6・4，　Jix2・b　＝　6・6　HZ），

5・37（s，1H，　acetylene　proton），5．36（d，1H，3’・一〇H，みoH，3・＝4．4　Hz），4．97（t，1H，5LOH，ノ

’＝5・3　Hz），　4．29　（m，　1　H，　H－3’），　3．86　（m，　1　H，　H－4’），　3．　，53　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　3．［　O　（m，　2　H，

H－2’a，　b）．

EXact－MS：m／z　Calcd．　for　C．H，，N，Q，　（M’）：　23．　3．0800．　Found：　233．　．0782．

S“E．thynyl－1一（2－deoxy－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（33）・

化合物32（110mg，0．47　mmol）をアンモニア水（15ml）とメタノール（1．5　ml）の混合溶

媒に溶解し30％過酸化水素水（0．lml）を加え室温で30分間撹拝した。溶媒を留幽し、残

渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた
後・シリカゲルカラムクロマトグラフィー一（φ1．8xlO（3）cm，5～15・／。　EtOH　in　CHCI，）で精
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・

製し化合物33（100mg，84％）を白色結晶として得た・分析用試料としてエタノールーヘキ
サン：より再結晶し白色結晶を得た。

mp　174－175　Oc

El－MS　：m／lz　251　（M“）

’H　NMR　（DMSOd，）　6；　8．09　（s，　1　H，　H－2），　7．34，　7．24　（each　br　s，　2　H，　CONH，），　6．08　（t，　1　H，

H－1’，　1i・，2・，　＝　／i・．2ib　＝　6・6　Hz），　5・33　（d，　1　H，　C’一〇H，　」＝　4．2　Hz），　4．96　（t，　1　H，　5’一〇H，　／　＝　5．4

Hz），　4．87　（s，　1　H，　acetylene　proton），　4．33　（m，　1　H，　H－3’），　：．84　（m，　1　H，　H－4’），　3．31　（m，　2　H，

H－5’a，　b），　2．40　（m，　2　H，　H－2’a，　b）．

AnaL　Calcd　for　CiiH，3N30，：　C，　52，59；　H，　5．22；　N，　16．72．　Found：　C，　52．49；　H，　5．17；　N，

16，59．

s・lodo－1一（5－deoxy－2，3－0－isopropylidene－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carbonitrile　（35）．

化合物34（1．069，4．00mmol）を100℃の油四川ジヨードメタン（20　ml）に加熱溶解し亜

硝酸イソアミル（2ml）を加え加熱撹拝した。得られた黒褐色の反応液をシリカゲルカラ

ム（φ2．7x27　cm）にアプライしヘキサンでジ月一ドメタンを溶出した後、ヘキサン：酢酸

エチル＝5：1～2：1で溶出し化合物35（982mg，66％）を黄色油状物質として得た。

－
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EI－MS：tntz　375（M＋）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．79　（s，　1　H，　H－2），　5．75　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　2．9　Hz），　4．83　（dd，　1　H，

H－2璽，ノ2，，1，＝2．9，ろ㌧3，＝6．3Hz），4．54（dd，1H，　H－31，ノ1、1，2．＝6．3，み㌧4，＝3．9　Hz），4．35（dd，　l　H，

H－4’，　1，，，・　＝　3．9，　JI，，”，・　＝　6．0　Hz），　1．62，　1．37　（each　s，　6　H，　isoPr），　1．43．　（d，　3　H，　H－5’，　JI．，，，，，　＝　6．6

Hz），

5一（2－Trimethylsilylethyn－1－yl）一1一（5－deoxy－2，3－0－isopropylidene－P－D－ribo－

furanosyl）imidazole－4－carbonitrile　（36）．

化合物35（739mg，1．97　mmo1）と（PhCN）2PdC12（36　mg，5mol％）をガラス略押にとりア

ルゴンガスで置換した後、アセトニトリル（7m1）に溶解しトリエチルアミン（0．32　ml，
2，4　mmol），トリメチルシリルアセチレン（0．34　ml，2．4　mmo1）を加え100℃で5．5時間加熱撹

拝した。反応液をセライト濾過し、セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を留去し、

残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させ
た後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x20（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝5：1

～2：1）で精製し化合物36（278mg，41％）を黄色結晶として得た。分析用試料としてヘキ
サンより再結晶し黄色結晶を得た。

Mp　70－720C

EI－MS：m／lz　345　（M’）

1
H　NMR　（CDCI，）　6；　7．61　（s，　1　H，　H2），　5．80　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，　＝　2．5　Hz），　4．99　（dd，　1　H，

H－2’，　」2・，it　＝　2．5，　／，，，，，　＝　6．1　Hz），　4．42　（m，　2　H，　H－3’，　4’），　1．58，　1．35　（each　s，　6　H，　isoPr），　1．40

（d，　3　H，　H－s’），　O．29　（s，　9　H，　TMS）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，Q，Si：　C，　59．10；　H，　6．71；　N，　12．16．　Found：　C，　58，94；　H，　6．79；　N，

12．14．
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s．Ethynyl－1一（5－deoxy－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carbonitrile　（39）．

M6thod　A）化合物36（50　mg，0。14mmo1）を90％TFA水溶液（3　ml）に溶解し室温で10分間

興した・溶媒を留具し残渣をエタノールで3回共沸した後・残渣を少量のメタノール
に溶解しシリカゲルを加え減圧影乾固しシリカゲルに吸着させた後・シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（φ1．8x7（2）cm，0～4％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物38（43　mg，

97％）を油状物質として得た。

即

EI－MS　：，ntz　305　（M＋）

iH　NMR（DMSO－d，＋D20）δ；8．26（s，　l　H，　H－2），5．6L（d，1H，　H－r，ノザ，2芦49　Hz），4・39

（dd，　1　H，　H－2’，　」，，，，，　＝　4．9，　／，，h，　＝　5．1　Hz），　3．90　（m，　2　H，　H－3’，　4’），　1．30　（d，　3　H，　H－5’，　1，，，，　＝

7，4　Hz），　O．28　（s，　9　H，TMS）．

化合物38（130mg，0．43　mmo1）をメタノール性アンモニア（3　m1）に溶解し室温で一晩

静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾

固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．5x5（2）cm，

0～6％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物39（81mg，76％）をグラス状物質として得た。

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．26　（s，　1　H，　H2），　5．60　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　5．1　Hz），　5．58　（d，　1　H，

2’一〇H，ろ，oH，2，＝5，9　Hz），5．35（s，1H，　acetylene　proton），5．24（d，1H，3’一〇H，ノ3，0H．3．＝5．l

Hz），4．38（m，1H，H－2’），3．87（m，2H，H－3’，4’），1．27（d，3H，H－5’，ノs一，，，4，＝6、4　Hz）．

Exact－MS　：m／z　Calcd．　for　C，，H，，N．，　O，　（M＋）：　233，0800．　Fo　und：　233．0779．

　Method　B）化合物36（278　mg，0．81　mmol）をTHF（5　ml）に溶解し、氷燈下l　M　TBAFの

THF溶液（1．2　ml）を加え室温で10分間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量の酢酸エチ

，ルに溶解しシリカゲルを加え減圧下記固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（φ1．8x10（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：2）で精製し化合物37

（198mg，90％）を得た。得られた化合物37を90％TFA水溶液（10ml）に溶解し室温で10分

間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー一（φ2．7x12（1．5）

cm，0～12％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物39（164　mg，　97・／。）を得た。

5bEthynyl－1一（5－deoxy－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（40）．

化合物39（84mg，0．28　mmol）をアンモニア水（1．5　m1）とメタノール（1．5　ml）の混合溶

媒に溶解し30％過酸化水素水（0．ImDを加え室温で30分間撹：拝した。溶媒を留去し、残

渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた
後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x8（2）cm，5～15％EtOH　in　CHCI3）で精製

し化合物40（47mg，68％）を白色結晶として得た。分析用試料としてエタノールーヘキサ

ンより再結晶し白色結晶を得た。

Mp　171－172　OC
l
H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．05　（s，　1　H，　H－2），　7．3．　5，　7．25　（each　br　s，　2　H，　CONH，），　5．62　（d，　1　H，

H・1，，　」。，2，＝5．I　Hz），5．52（d，　I　H，2’一回分），5．21（d，田，3，一〇H），4・86（s・1H・acetylene

PrOton），　4．39　（m，　1　H，　H－2’），　3．87　（m，　2　H，　H－3’，　4’），　1．29　（d，　E　H，　H－5’，　」．，，，一　＝　6．1　H　z）．

EXaCt－MS：m／z　Calcd　for　C，，H，，N，O，　（M’）：　251．0906．　Found：　251．0923．．
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i．＝’嶋黶D：＋；e“Nll；　．“＝t　dL；

“4　F’

4．Cyano－5－ethynylimidazole　（41）．

化合物26e（447　mg，　l　mmol）をINHC1（10　ml）とメタノール（5　ml）の混合溶媒に溶解

し、IOO℃で4時間加熱還流した。反応液を1N　NaOHで中和した・溶媒を留去し・残渣
を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後・
シリカゲルカラムク白マトグラフィー（φ2．7x13（4）cm，0～So／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化

合物41（112mg，96％）を淡黄色結晶として得た・分析用試料としてメタノールー水より再

結晶し淡黄色結晶を得た。

mp　169　OC　（colored　from　140　OC）　，
EI－MS　：tntz　117　（M“）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　13．70　（br　s，　1　H，　N　H），　7．99　（s，　1　H，　H－2），　5．02　（s，　1　H，　acetylene

proton）．

A，ial．　Calcd　for　C，H，N，：　C，　6　i．54；　H，　2．58；　N，　35．88，　Found：　C，　61．50；　H，　2，52；　N，　35．78．

4・Amino－5－ethynylimidazole　（42）．

化合物22j（200　mg，0．75　mmol）をINHC1（5　ml）に溶解し、100℃で4時間加熱還：流した。

反応液をINNaOHで中和した。溶媒を留罪し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカ
ゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（φ2．7x11（3）cm，0～16・／。　EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物42（38　mg，38％）を淡黄色結晶

として得た。分析用試料として払子ノールーヘキサンより再結晶し淡黄色結晶を得た。

mp　208－209　OC　（colored　from　175　OC）

EI－MS　：m／z　135　（M’）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　13．　．O　（br　s，　1　H，　NH），　7．71　（s，　1　H，　H－2），　7．25，　7，22　（each　br　s，　2　H，

CONH，），　4．52　（s，　1　H，　acetylene　proton）．

Anul，　Calcd　for　C，H，N，O：　C，　53．3．　3；　H，　3．73；　N，　31．10．　Found：　C，　53．18；　H，　3．66；　N，　31．15．

5・Vinyl－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（50）．

化合物23（393mg，　l　mmol）をエタノール（50　ml）に溶解し5％パラジウム炭素（30　mg）

を加え水素雰囲気下（50psi）室温にて12時間反応を行なった。反応液をセライト濾過し、

セライトを加温したエタノールで洗浄し溶媒を留去した。得られた残渣を少量のクロロ

ホルムに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（φ1。8x11（2．5）cm，ヘキサン：酢酸エチル・＝1：1～1：3）で精製し

化合物50（300mg，76％）をあわ状物質して得た。

・EI－MS：m／z　395　（M’）

1

H　NMR　（CDCI，）　6；　7．75　（s，　1　H，　H－2），　7．21　（dd，　1　H，　5－CH＝CHaHb，　／＝　18．3，　」＝　12．O

HZ），　7，05　（br　s，　1　H，　NHa），　5．96　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，，　＝　5．4　Hz），　5．83　（dd，　1　H，

5－CHc＝CHaCHb，ノ、，c＝18．3，ノll，b＝LO　Hz），5・59（dd，1H，　H－2’，／2・，1i＝5・4・ノ21，3・＝6・1　Hz）・

5b47　（dd，　1　H，　5－CHc＝CHaCHb，　／b．，　一一一　12．0，　1，，b　＝　1．0　Hz），　5．43　（M，2　H，　H’3．　’，　NHb），　4・36

（M，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．16，　2．14，　2．09　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

S’Y．inyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（43）・

化合物50（80mg，0．20　mmol）をメタノール性アンモニア（5　ml）に溶解し室温にて一晩
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静置した・溶媒を留去し・残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾

固しシリカゲルに吸着させた後・　　　　　　　　　　　　　　　　シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x6（1）cm，

5～30％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物43（46　mg，85％）を白色結晶として得た・分析用

試料としてエタノー！レーエーテルより再結晶し白色結晶を得た・

mp　193　OC　（sintered　from　100　OC）

EI－MS：m／lz　269　（M’）

uV：Xmax　（H，O）　248　nm　（E　7，f　OO）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　249　nm　（E　9，800）

iH　NMR　（DMSO－d，　＋　D，O）　6；　8．13　（s，　1　H，　H－2），　7，20　，（dd，　1　H，　5－CH＝CH，，　／＝　18．3，　1＝

12．2Hz），5．86（dd，1H，5－CHc＝CHaHb，　i、，i，＝15，ノll．、＝18・3　Hz），5・64（d，1H，　H－1㌧ノ1・，2，＝・

5，1　Hz），　5．50　（dd，　1　H，　5－CHC＝CHaCHb，　／，，b　＝　1・・S，　／b．，　一’一　12・2　HZ），　4・31　（dd，　1　H，　H－2’，　12zi・

＝5」，ノ2i，3・＝4・9Hz），4・08（dd，　lH，H－3。，ノ3・，2・＝4・9，み，4，＝4・4Hz）・3・92（m・lH・H－4，）・

3．60　（m，　2　H，　H－5’a，b）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，．sN3Q，：　C，　49．07；　H，　5．62；　N，　15．61．　Found：　C，　48．84；　H，　5，75；　N，

15．49．

5“Acetyl－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（51）．

化舗23（80mg，0．2　mlnol）を80％酢酸水溶液1こ溶解し酢酸水銀（127　mg，0．4　mmol）を

加え室温で撹絆した。20時間後、酢酸水銀（127mg，0．4　mmo1）をさらに加え、計44時間

撹拝した。反応液に硫化水素ガス、続いて窒素ガスを通じた後セライト濾過し、濾液を

留日した。残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲル
に吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ18xll（1．5）cm，ヘキサン：酢

酸エチル＝1：1～1：2）で精製し化合物51（48mg，59％）を白色結晶として得た。

EI－MS　：m／z　411　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．04　（s，　1　H，　H－2），　7．24　（br　s，　1　H，　NHa），　6．21　（d，　1　H，　H－1’，　J，，，・　＝　2．5

Hz），　5．61　（br　s，　1　H，　NHb），　5．40　（m，　2H，　H－2’，　3．　’），　4．43．　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．83　（s，　3H，

methyl），　2，19，　2．18，　2．07　（each　s，　each　3．　H，　acetyl）．

5・Acetyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（44）．

化合物51（41mg，0．lmmol）をメタノール性アンモニア（5　ml）に溶解し室温にて6時間

静置した。溶媒を留興し、残渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固し

ンリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φL8x5（2）cm，5～
209・　EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物44（281ng，　quant）を白色結晶として得た。分析用試

料としてエタノール．ヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。 1

EI－MS：m／（z　285　（M’）

iH　NMR　（DMsoLd，　￥　D，　O）　6；　8．3．　1　（s，　i　H，　H－2），　5．75　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，，，　＝C，4　Hz），　4．03　（m，

3　H，　H－2’，　3’，　4’），　3．62　（m，　2　H，　H－5’a，b），　3．41　（s，　3　H，　methyl）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，．　O，：　C，　46．32；　H，　5．30；　N，　14．73．．　Found：　C，　46．57；　H，　5．41；　N，

14，47．

（E）”5’（2－Carbomethoxyvinyl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4

’Carboxamide　（52）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一124一

一
7
1
巳
『
」
■
劇
」
■
帰
臣

，

陣1

5

　　　　　　ロ　

幽霊冒1二二灘二二難壁灘灘…雛幽幽 疵
溜

4
．
瞬
旨
隠
隠
　
　
蛭



．．善、気ん

1繭活　、T‘　　　　　　㌔ノつ・．

化合物8（495mg，1　mmol）と（PhCN）2PdCl，（36　mg，10mo1％）をガラス封管にとりアルゴ

ンガズで置換した後、アセトニトリル（5mDに溶解しトリエチルアミン（0．16　m1，1．2
mmol），アクリル酸メチル（0．18　ml，　2　mmol）を加え・100。Cで16時間加熱撹拝：した・反応

液をセライト濾過し・セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を留去し・残渣を少量の

酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後・シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3x14（15）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：2～1：3）で精

製し化合物52（293mg，65％）を黄色結晶として得た・分析用試料としてクロロホルムーエ

＿テルより再結晶し淡黄色結晶を得た。

mp　161　OC

EI－MS　：m／z　453　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．06　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／　＝　16．4　Hz），　7．83　（s，　1　H，　H－2），　7．16　（br　s，　1

H，　NHa），　6．94　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」　＝　16．4　Hz），　5．96　（d，　1　H　H－1’，　」，，，　，，　＝　5．6　Hz），　5．57　（t，

1H，　H－2，，　v12・，　1’：＝み，3’＝5．6　Hz），5・49（brs，1H，　NHb），5・42（dd，　l　H，　H－3t，／31。2・＝5・6・ノ3・，41

＝3，4　Hz），　4．48・一4．34　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　3．82　（s，　3　H，　methyl），　2．16，　2．15，　2，11　（each　s，

each　3　H，　acetyl）．

　AnaL　Calcd　for　CigH23N，O，，：　C，　50．33；　H，　5．11；　N，　9．27．　Found：　C，　50．16；　H，　5．05；　N，　9．20．

t　　’

’
■
朋
r
」

5・Hydroxymethyl－1一（2，3，5－tri－O－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（54）．

　化合物52（500mg，1．1mmol）の塩化メチレン（20　m1）溶液を一7・8℃に冷却し、溶液の色

が青くなるまで（約15分間）オゾン酸素気流を通じた。原料消失を確認後、窒素ガスを
通じ過剰のオゾンを除き、NaBH，CN（274　mg，4．4　mmo1）／AcOH（4　m1）の懸濁液を加え冷

却バスより取り出し室温になるまで撹潔した。30分後、反応液をクロロホルム（100ml）

，で希釈し飽和重曹水で3回、更に飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水Na2SO4で乾燥した。

溶媒を留関し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x15　cm，0～4％EtOH
in　CHCIρで精製し化合物54（285　mg，　65　9。）を淡黄色油状物質として得た。

EI－MS：m／z　399　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．68　（s，　1　H，　H－2），　7．16　（br　s，　1　H，　NHa），　5．91　（d，　1　H，　H－1’，　／，・，　2・　＝　6－O

Hz），　5．81　（br　s，　1　H，　NHb），　5．47　（dd，1　H，　H－2’，　1，，，　，，＝　6．0，　／，，，，，　＝　5．5　Hz），　5．40　（dd，　1　H，

H－3’，　／3・，　2・　＝　5．5，　1，・，　，，　＝　3．8　Hz），　5．27　（br　t，　1　H，　CH，OH），　4．88　（m，　2　H，　CH，OH），　4，40　（m，　3

H，　H－4’，　5’a，　b），　2．15　（s，　6　H，　acetyl　x　2），　2．11　（s，　3　H，　acetyl）．

5’Hydroxymethyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（45）・

化合物54（240mg，0．60　mmoDをメタノール性アンモニア（10ml）に溶解し室温にて15

時間静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧
下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x5（2）

cm，5～409・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物45（137　mg，83％）を白色あわ状物質として得

た。分析用試料としてエタノールより結晶化し白色結晶を得た。

1

mP154－1550C
FAB－MS：〃耽274（M＋＋1），547（2M＋＋1）

U＞：λmax（H，0）237　nm（ε9，300）；UV・Xmax（05　N　NaOH）240　nm（と9，900）
　　　　　　　　　　の
HNMR（DMSO－d，）δ；7．99（s，　l　H，H－2），7。41，7．20（eachbrs，eachlH，　NH2），5・74（d・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－125一



．㌦
リｨ・，鴛・軸‘5’二圃 @　F’’”

’・ゴ黄：㌃1…　　　　一．．

』寸

H，　H－1’，　1，，，，　＝　4．9　Hz），　5．49　（dd，　1　H，　CH，OH，　」　＝　6．1，　5．5　Hz），　5．45　（d，　1　H，　2LOH，　」，，．．，，

，，二6，0Hz），5・16（d，　l　H，3LOH，ノ1、・一〇H，31＝5・5　Hz），5・05（dd，1H，5㌧OH，ノs．，’．oH，5・、ニ4・9，

／，，．，，　s・b　＝　5・5　Hz），　4・93　（dd，　1　H，　CHaOH，　／　＝　5．5，　1：　．2　Hz），　4．76　（dd，　1　H，　CHboH，　／　＝

6，1，　13．2　Hz），　4．16．（ddd，　1　H，　H－2’，　」，，，　，，　＝　4．9，　1，，，，，一，，，　＝　6．0，　1，，，，　＝　5．5　Hz），　4D5　（dt，　1　H，

H－3’，み，21＝み，3．oHニ5・5，み・．4・・＝5・O　Hz），3・90（ddd，1H，　H－4量，ノ41，3・＝5・0，ノ1，，51、、＝3・9，」4・，51b

＝3．3Hz），3・66（ddd，1H，　H－5’a，へ1，4，＝3・9，　ls・、，5，b＝・12．，1，ノ5・、，5．oHニ4．9　Hz），3．56（ddd，1

H，H－51b，ノ5，b，4・＝：3・3，Js’b．51a＝12・，1，ノ51b，5，0H＝＝5・5　Hz）・

Anal，　Calcd　for　CioHisN30，：　C，　43．96；　H，　5．53一；　N，　15．38．　Found：　C，　43．96；　H，　5．66；　N，

5．Formyト1・（2，3，5・tri・0・acety1・β・D・ribofuranosyl）imidazole・4－carboxamide　（53）・

化合物52（810mg，1．79　mniol）の塩化メチレン（20　mD溶液を一78。Cに冷却し、溶液の

色が青くなるまで（約20分間）オゾン酸素気流を通じた。原料消失を確認後、窒素ガス

を通じ過剰のオゾンを除き、Me，S（0．26　ml，3．58　mmol）を加え冷却バスを取り除き室温

になるまで撹拝した。30分後、溶媒を留険し残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲ

ルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（φ2．7x16（7）cm，ヘキサン：酢酸エチルニ1：2～0：1）で精製し化合物53（447　mg，63％）を

白色あわ状物質として得た。分析用試料としてエタノールーヘキサンより結晶化し白色
結晶を得た。

mp　143－144　OC

FAB－MS　：　m／z　398　（M’＋1）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　10．60　（s，　1　H，　CHO），　8．　B．　（s，　1　H，　H－2），　7，20　（br　s，　1　H，　NHa），　6．52　（d，

1H，　H－r，ノIL2，＝2．7　Hz），5．62（br　s，1H，　NHb），5．40（dd，1H，　H－2’，ノi，，　r＝2．7，ろ1，3，＝5．5

Hz），5．31（dd，1H，　H－3’，み，2．＝5．5，ノ1，．，4，ニ7．7　Hz），4．43（m，3H，　H－4’，5壁a，　b），2．19（s，6

H，　acetyl　x　2），　2．08　（s，　3　H，　acetyl）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　48．36；　H，　4．82；　N，　10．58．　Found：　C，　48，3．　6；　H，　4．82；　N，

10．43．
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屡5・Formyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（46）．

化合物53（200mg，0．50mmol）をMeOH（5　ml）に溶解し1NNaOMe／MeOH（50μ，1）を加え

室温で掩拝した。30分後更にINNaOMe／MeOH（100μ1）を加え1時間撹絆した。反応液に

1N　HCI（150μ1）を加え中和した後、溶媒を留去し残渣を少量のメタノールに溶解しシリ

カゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後1シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（φ1．7x5（3）cm，5～30％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物46（97　mg，71％）を無色油

状物質として得た。分析用試料としてエタノールより結晶化し白色結晶を得た。

Mp　184－187　OC

FAB－MS：m／z　272　（M’＋1），　543　（2M’＋1）

PV　i　Xmax　（H，O）　276　nm　（E　9，800）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　245　nm　（E　8，300）

iH　NMR　（DMSd－d，）　6；　lo147　（s，　1　H，　CHO），　8．60　（s，　1　H，　H－2），　7．83，　7．65　（each　br　s，　each　i

H・NH、），6．23（d，1H，H－r，ノ，，，，＝2．2Hz），5．47（d，　I　H，2℃H，み一。。，，・　＝　4・9Hz）・5・17（t・

！H，　5’一〇H，　／s・一〇H，　s・，＝　」s・．｛’）H．s・b　＝　4・9　HZ），　5・07　（d，　1　H，　3’一〇H，　13teH，3・　＝　5・5　HZ），　4・07　（M，　2

H，H－2’，　3’），　3，92　（m，　1　H，　H－4’），　3一　．76　（m，　1　H，　H－5’a），　1．60　（m，　1　H，　H－5’b）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　44．28；　H，　4．83；　N，　15．49．　Found：　C，　43．93；　H，　5．94；　N，
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15；．27．

s．Hydroxyiminomethyl－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（55）．

化合物53（800mg，2．01　mmo1）をピリジン（10・ml）に溶解し、　NH20H・HC1（168　mg，　2．41

mmol）を加え室温で30分間撹拝した。反応液にアセトンを加え反応を停止した後、溶媒

を留冒し残査をクロロホルムに溶解し水で3回洗浄し、有機層を無水Na2SO4で乾燥した。

溶媒を逸弾し、残渣をトルエン共沸した後シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（φ2．7x15cm，0～4％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物55（576　mg，69％）を白色あわ状物質

として得た。分析用試料としてエタノールーヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。

mp　196－197　OC

EI－MS：m／z　412　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　9．09　（s，　1　H，　CH＝N），　8．00　（s，　1　H，　H－2），　7．79　（br　s，　1　H，　OH），　7．11　（br

s，　1　H，　NHa），　6．44　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，　，，　＝　2，8　Hz），　5．77　（dd，　1　H，　H－2’，　／，・，　，・　＝　2・8，　／2・，　3・　＝　4・9

Hz），5．48（brs，　lH，NHb），5．33（dd，lH，　H－3’，ノ3，，2，＝4．9，！3．，4，ニ7．l　Hz），4．41（m，3H，

H－4’，　5’a，　b），　2．1　8，　2，15，　2．08　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

AnaL　Calcd　for　C，6H20N40，：　C，　46．60；　H，　4，89；　N，　13．59．　Found：　C，　46．51；　H，　4．95；　N，

13．51．

5－Hydroxyiminomethyl－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（47）．

化合物55（196mg，0．48　mmo1）をメタノール性アンモニア（10　ml）に溶解し室温にて2

時間静置した。溶媒を留関し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧

下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3x5（2）

cm，5～20％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物47（123　mg，90％）を白色あわ状物質として得

た。分析用試料としてイソプロパノールーヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。

mp　175－178　OC

FAB一一MS　：　m／z　287　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　277　nm　（E　12，500）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　260　nm　（£　10，200）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　297　nm　（e　11，100）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．51　（s，　1　H，　NOH），　8．82　（s，　1　H，　CH＝N），　8．28　（s，　1　H，．H－2），

7・51，7．31（each　brd，　each　l　H，　NH2），6．27（d，　I　H，　H－r，ノll，2’＝3．9　Hz），5・27（d，1H，

2’一〇H，　1，．．．，　，，　＝　5．0　Hz），　5．08　（m，　2　H，　3．　t，5’一〇H），　4．17　（ddd，　1　H，　H－2’，　」，，，　，，　＝　3，9，　」，，，，，．．．　＝

5・O，　／2t，　，・　＝　4．4　Hz），　4．06　（m，　1　H，H一一3’），　3．86（m，　1　H，　H・一4’），：．67　（m，　1　H，　H－5’a），　3．54　（m，

・1　H，　H－5tb）．

AnCtl・　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　41．96；　H，　4．93．；　N，　19．57．　Found：　C，　41．67；　H，　4．93；　N，

19．36，

S’CYano－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－B－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（56）・

化合物53（503mg，1．33．　mmol）をピリジン（10ml）に溶解し、　NH20H・HCI（lllmg，1．60

mmol）を加え室温で撹拝した。原料消失を確認後、反応液をアルゴン雰囲気下氷冷しフェ
こルクロロフォルメート（0．3．　2　ml，　2．66　mmol）を加え、室温で撹拝した。30分後、氷冷下

さらにフェニルクロロフォルメート（O．20　ml，1。66　mmo1）を加え室温で1時間撹拝1した。
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反応終了後・反応液を100。Cで20分間加熱撹拝した・溶媒を留旨し・残渣をクロロホル

ムに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄し有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を

留去し残渣をトルエン共沸した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（φ2．7xllcm，0～40／・　EtOH　in　CHCIi）で精製し化合物56（430　mg，86％）を淡黄色あわ状物

質として得た。

』
ト
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臥
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EI－MS　：m／z　394　（M“）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7，87　（s，　1　H，　H－2），　6．93　（br　s，　1　H，　NHa），　6．00　（d，　1　H　H－1’，　／，，　，，　＝　5．5

Hz），　5．77　（br　s，　1　H，　NHb），　5．43．　〈m，　2　H，　H－2’，　3．　’），　4．50　（m，　1　H，　H－4’），　4．41　（m，　2　H，

H－5’a，　b），　2．17，　2．1　6，　2．13　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

5・Cyano－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（48）．

化合物56（683mg，1．73　mmo1）をメタノール（10・ml）に溶解しトリエチルアミン（2　ml）

を加え室温で10時間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のエタノールに溶解しシリカ

ゲルを加え減圧下端固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（φ3．2x6（4）cm，5～30％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物48（370　mg，80％）を白色あわ状

物質とした得た。分析用試料としてエタノールーヘキサンより結晶化し白色結晶を得た。

mp169－171。C
EI－MS：’n々268（M＋）

UV：λmax（H。0）250　nm（ε9，400）；λmax（0．5　N　HCI）250　nm（ε9，400）；λmax（0．5　N　NaOH）

252㎜（ε10，000）

　　　　　　　　ロユIR（Nujol）：2280　cm　（vcN）

lHNMR（DMSO－d6）δ；8．40（s，　l　H，　H－2），7．77，7．64（each　brs，　each　l　H，　NH2），5．68（d，1

H，2LOH，1，，．oH，21＝5。9　Hz），5．66（d，1H，　H－1㌧ノ1，，2，＝5．5　Hz），5．30（dj　H，3冒一〇H，」3，一〇H，3．

＝4．8Hz），5。05（dd，1H，5LOH，ノ5，．oH，5．a＝5」，ノs’一〇H，5．b＝55　Hz），4．35（ddd，　I　H，　H－2’，、ろ．，　r

ニ5．5，1，，，2℃H＝5．9，ろ，，3，＝4．4Hz），4．08（ddd，1H，　H－3㌧．13，，2、＝4．4，ノ3～　3LOH・＝4．8，！3，，4，＝・4．O

Hz），3。97（ddd，1H，　H－41，1，1，31＝4．0，ゐ，5．a＝3．7，ノ≧，，5，b＝3．9　Hz），3．62（ddd，　l　H，　H－5冒a，ノ5，、，

4，＝3．7，」5，a，5，b＝12．，1，ノ：5，、，5．oHニ5．l　Hz），3．58（ddd，1H，　H－5’b，ノls，b，4，＝3．9，　Jsb，5．a＝12．1，

ノ5・b，、5LOH＝3・9　Hz）・

んzal。　Calcd　for　CloH12N405・1／4H20：C，44．08；H，4．62；N，20．54．　Found：C，44．30；H，4．52；

N，20，44．
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4，5・Dicyano－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole　（57）・

化合物53（900mg，2．27　mmo1）をピリジン（20　ml）に溶解し、　NH20H・HCI（187　mg，2．72

mmol）を加え室温で掩拝した。原料消失を確認的、反応液をアルゴン雰囲気下氷冷し無
水トリフロロ酢酸（O．96・ml，6．81mmol）を滴下し、室温で列拝した。1時間後、氷冷下さ

らに無水トリフロロ酢酸（0．96ml，6．81　mmol）を加え室温で1時間掩拝した。反応液に氷

を加え反応を停止し、溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに溶解し水で2回、更に飽和
食塩水で洗浄し有機層を無水Na，SO4で乾燥した。溶媒を留去し残渣をトルエン共沸した
後・残渣をシリカゲルカラムク白マトグラフィー（φ3、7x14（5）cm，ヘキサン：酢酸エチル

こ2：1～1：3．）で精製し化合物57（430mg，86％）を黄色油状物質として得た。

“
～
’

FAB－MS　：　m／lz　377　（M’＋1）

1
H　NMR　（CDCI，）　6；　7．98　（s，　1　H，　H－2），　5．95　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，　，，　＝　5．5　H　z），　5，42　（m，　2　H，
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H－2’，　3’），　4，50　（m，　1　H，　H－4’），　4．42　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　2，18，　2，15，　2．14　（each　s，　each　3．　H，

ace’堰@yl）．

；

Methyl　4－cyano－1－B－D－ribofuranosylimidazole－4－carboximidate　（60）．

化合物57（515mg，1．37　mmoDをメタノール（30　m1）に溶解しトリエチルアミン（3　ml）

を加え室温で10時間捜：拝した。溶媒を留口し、残渣を少量のエタノールに溶解しシリカ

ゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（φ2．7x10（7）cm，5～300／。　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物60（290　mg，75％）を淡黄色結

晶とした得た。分析用試料としてメタノールより再結晶し白色結晶を得た・

mp　185－186　OC　（lit　185－186　OC，　dec．）

FAB－MS：m／lz　283　（M“＋1）

UV：Xmax　（H，O）　247　nm　（£　8，700）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　257　nm　（e　9，500）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

249　nm　（E　10，200）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　9．21　（br　s，　O．54　H，　NH　of　isomer　A），　8．92　（br　s，　O．46　H，　NH　of

isomer　B），　8．51　（s，　O．46　H，　H－2　of　isomer　B），　8．36　（s，　O．54　H，　H－2　of　isomer　A），　6．40　（d，

0．46　H，　H－1’　of　isomer　B，　」，，，　，，　＝　2．7　Hz），　5．71　（d，　O．54　H，　2LOH　of　isomer　A，　」2・一〇H，2・　＝　6．O

Hz），　5．66　（d，　O．54　H，　H－1’　of　isomer　A，　1，，，　，，　＝　4．4　Hz），　5．44　（d，　O．46　H，　2’一〇H　of　isomer　B，

」，，．，，，，　＝　4．9　Hz），　5．25－5．08　（m，　2　H，　3’一〇H，　5’一〇H），　4．20－3．91　（m，　3　H，　H．2t，　3，，　4t），　3．so

（s，　1．62　H，　methyl　of　isomer　A），　3．　．76　（s，　1．38　H，　methyl　of　isomer　B），　3．73－3．51　（m，　2　H，

H－5’a，　b）．

（化合物60には回転異性体が存在するためにiH－NMRスペクトルにおいて2種の混合
物として観察される。各スペクトルの帰属をする便宜上、存在比の多い方をisomer　A、

少ない方をisomer　Bと命名した。）

4，5－Dicyano－1－P－D－ribofuranosylimidazole　（63）．

　化合物48（134mg，05　mmol）をピリジン（5　m1）に溶解しE，SiCl（0．4　ml，25　mmo1）を加

え室温で1．5時間撹絆した。反応液にエタノールを加え反応を停止し、溶媒を留去した

後残渣を酢酸エチルに溶解し水で3回洗浄し有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留
回し残渣をトルエン共沸3回行なった後、塩化メチレン（5m1）に溶解し氷付下トリエチ
ルアミン（0．71ml，5mmoD、オキシ塩化リン（0．　l　ml，1．O　minol）を加え室温で15分間掩拝

した。反応液に氷冷下水を加え反応を停止した後、水（60m1）を加えクロロホルムで3回

抽出した。有機層を合わせて無水Na，SO、で乾燥した後、溶媒を留去し残渣を少量の酢

酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x9（5）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝10：1～6：1）で精製

し化合物62を無色油状物質として得た。

’H　NMR　（CDCI，）　6；　8．22　（s，　1　H，　H－2），　5．74　（d，　1　H　H－1’，　1，，，　，，　＝　5．5　Hz），　5．31　（dd，　1　H，

H－2’，　」，・，　，，　＝　5．5，　」，，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．22　（dd，　1　H，　H－3’，　／，，，　，，　＝　4．4，　1，，，　，，　＝　2，8　Hz），　4．15　（ddd，　1

H，H－4㌧孤31＝2．8，1，；，・、ニ2。8，ノ、・，　，・、　＝　1・7　H・），3・91（dd，田，　H－5’a，へ．41＝3・3・」・鳳・＝

11・5　Hz），　3．77　（dd，　1　H，　H－5’b，　1，，，，，，　＝　1．7，　1，，，，，＝　11，5　Hz），　O．99－O．40　（m，　45　H，　ethyl　x　9）．

得られた化合物62をTHF（10ml）に溶解し氷冷下IMTBAFのTHF溶液（2・ml，2　mmol）を
加え室温で10分間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを
加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
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（φL8x10（6）cm，5～30％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物63（89　mg，71％）を得た。

FAB－MS：m／lz　251　（M’＋1）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．60　（s，　1　H，　H－2），　5．77　（d，　1　H　H－1’，　／，，，，　＝　6．0　Hz），　5．75　（d，　1　H，

2’一〇H，ろ1－oH，2・＝5・OHz），5・35（d，　l　H，3LOH，み1－oH，3，＝5・5　Hz），5・09（tj　H，5電一〇H，ノ5・．oH，5・a

＝ノls，．oH，　．stb＝5．5　Hz），4。31（ddd，　I　H，H－2㌧ろ1，　r＝6．0，」，㌧2．．oHニ5．0，／，1，3．＝5．5　Hz），4．10～3．99

（m，　2　H，　H　・一　3’，　4’），　3，70－3．53　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

（E）・5一（2－Bromovinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide　（49）．

化合物52（480mg，1．06　mmo】）をMeOH（7　mDに溶解し、0．5N　NaOH（7　ml）を加え室温

で撹搾した。2時間後、IN・HCIを加え中和し溶媒を留去した。残渣を水（20　ml）に溶解し、

酢酸ナトリウム（174mg，2．12mmo1）を加え100℃で5分間加熱撹拝した。油浴より取り

出し60℃まで冷却しNBS（189　mg，1．06　mmol）を少しずつ加え室温で撹搾した。3時間後

60℃に再び加熱しNBS（189　mg，1．06・mmol）を少しずつ加え室温で更に2．5時間撹拝した。

溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカ

ゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7xlO（4）cm，5～40％

EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物49（308　mg，84％）を白色粉末として得た。分析用試料と

してHPLC（YMC－D－ODS－5，30％MeOH－H，0，8　ml／min，　room　temperature，　retention　time；20

min）で再精製を行なった。

mp　167－168　OC

FAB－MS　：　mi（z　348，　350　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　274　nm　（e　10，200）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　277　nm　（£　10，600）

iH　NMR　（DMSOd，）　6；　8．14　（s，　1　H，　H－2），　7．63．　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」＝　14．3　Hz），　7，48　（br

s，　1　H，　NHa），　7．45　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／　＝　14．3　Hz），　7．27　（br　s，　1　H，　NHb），　5．62　（d，　1　H，

2’一〇H，ろ，．oH，2，＝6．2Hz），5．60（d，lH，　H－r，ノr，2．＝55　Hz），5．28（d，　l　H，3冒一〇H，み．oH，3．＝

5・5　HZ），　5．09　（t，　1　H，　5’一〇H，　／，・一．H，　s・，　＝　」，・．H，　s・b　＝　5．3　HZ），　4．29　（ddd，　1　H，　H’2’，　」2・，　i・　＝　5・5，

臓2、oH＝6．2，ノ1，，，3，＝5．l　Hz），4．06（ddd，1H，　H－3’，ノ3，，2，＝5」，ノ13，，3，．oH＝・5．5，．ろ，，4．ニ3．7　Hz），

3．97　（m，　1　H，　H－4’），　3．68－3．51　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Aual・　Calcd　for　C，，H，，BrN，Q，：　C，　37，95；　H，　4．05；　N，　12．07；　Br，　22．95．　Found：　C，　38．14；　H，

3．98；　N，　11．9　1；　Br，　22，6　0．
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第2章の実験

（E）・5一（3－Hydroxy－1－propenyl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－

4．carboxamide　（7　9　），．

化合物17a（423　mg，1mmol）をエタノール（50　mDに溶解し5％パラジウム炭素（100　mg）

を加え水素雰囲気下（50psi）室温で48時間反応激しく振とうした。反応液をセライト濾：

過し、セライトを加温したエタノールで洗浄した後溶媒を留即した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー一（φ2．7x16cm，0～So／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物

79（395mg，93％）を黄色油状物質として得た。

EI－MS　：　ni／lz　425　（M’）

iH　NMR　（DMSO－d，＋D，O）　6；　8．06　（s，　1　H，　H－2），　6．28　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／＝　11．7　Hz），

6，08　（dt，　1　H，　vinyl　proton，」＝　11．7，　6．2　Hz　），　5．74　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，　，，　＝　6．2　Hz），　5．53　（dd，　1

H，H－2’，ろ・，r＝6・2，12・，3・＝5・9　Hz），5・33（dd，　l　H，　H－3’，み，2・＝5・9，ノ3・，4一＝4・2　Hz），

4．37・一4．26　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　3．81　（d，　2　H，　methylene　proton，　」　＝　6．2　Hz），　2．10，　2．06，

2．04　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

Anal．　Calcd　for　C，sH，3N30，：　C，　50．82；　H，　5．45；　N，　9．88．　Found：　C，　50．42；　H，　5．45；　N，　9．92．

1・（2，3，5－Tri－O－acetyR－P－D－ribofuranosyl）一1，5－dihydroimidazo［4，5－c］azepin－4，6－

dione　（82）．

　化合物79（200mg，0．47　mmol）を塩化メチレン（25　ml）に溶解しBaMnO、（1．29，4．7

㎜ol）を加え室温で撹拝した。20時間後、　BaMnO4（600　mg，2．4　mmol）をさらに加え計29

時間撹拝した。反応液をセライト濾過し、セライトを加温したエタノールで洗浄した後
溶媒を留慨した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x16　cm，　O

，～ W％EtOH　in　CHCI“．で精製し化合物82（132　mg，67％）を得た。

EI－MS　：ndz　421　（M’）

iH　NMR（CDCI，）δ；8．65（br　s，1H，　NH），8」0（s，田，　H－2），7．29（d，　I　H，　H－8，ノ＝12．5

Hz），　6．50　（d，　1　H，　H・一7，　／＝　12．5　Hz），　5．98　（d，　1　H，　H－1’，　1，，　，，　＝　5．1　Hz），　5．48　（dd，　1　H，

H－2㌧」，・，r＝5．1，ノll，3，＝5．5　Hz），5．38（dd，　l　H，　H－3’，み，2・＝5・5，み，4’＝4・8　Hz），4・56～4・36

（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．1　7，　2．1　6，　2．15　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

（E）・5一（3－Hydroxy－1－propeny1）一1一（2，3，5－tri－0－acety1－P－D－ribofuranosyl）imidazole－

4tcarboxamie　（84）・

化合物8（990　mg，　2　mmol）と（PhCN）2PdC1，（36　mg，5mo1％）をガラス封管にとりアルゴ

ンガスで置換した後、アセトニトリル（7ml）に溶解し（M－1－tributhylstannylprop－1－en－3－ol

（83）（1．389，4mmol）を加え、100℃で12時間加熱撹拝した。反応液をセライト濾過し、

セライトをエタノールで洗浄した後溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

フフイー（φ2．7x24　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物84（576　mg，68％）を黄色あ

わ状物質として得た。

EI－MS：m／lz　425　（M“）

1

HNMR　（CDCI，）　6；7．75　（s，　1　H，　H一一2），　7．13　（br　s，　1　H，　NHa），　6．96　（dt，　1　H，　vinyl　proton，　J

＝1・8，16．5Hz），6．53（dt，1H，　vinyl　proton，ノ＝4．8，16．5　Hz），5．90（d，　l　H，　H－1’，ノ11，21＝・5・5

HZ），5，7i　（br　s，　1　H，　NHb），　5．63．　（dd，1　H，　H－2’，　1，，，　，，＝　5．5，　」，，，，＝　5．1　Hz），　5．42　（dd，　1　H，
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H－3’，　／，・，　2・　＝　5．1，　」，・，　，t　＝　4．4　Hz），　4．41－4．34　（m，　5　H，　H－4’，　5’a，　5’b，　CH，OH），　3．　．35　（br　s，　1

H，’bH，OH），　2．15，　2．14，　2．10　（each　s，　each　3．　H，　acetyl）．

（E）一5一（2－Formylviny1）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（85）．

化合物84（900mg，2．12　mmol）を塩化メチレン（50　mDに溶解し、　BaMnO4（5．49，21．2

mmo1）を加え室温で13時間撹拝した。反応液にセライトを加え、5分間掩拝した後手ラ

イト濾過しセライトをクロロホルムで洗浄した。溶媒を留口し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー一（φ3．2x15　cm，　O～4％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物85（726　mg，

81％）を黄色結晶として得た。分析用試料としてエタノールより再結晶し淡黄色結晶を
得た。

mp　78－80　Oc

EI一一MS：m／z　423　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　9．72　（d，　I　H，　CHO，　1　＝　7．6　Hz），　8．38　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」＝　16．8　Hz），

7．92　（s，　1　H，　H－2），　7．17　（br　s，　1　H，　NHa），　6，70　（dd，　1　H，　vinyl　proton，　J＝　7．6，　16．8　Hz），

5．95（d，1H，　H－r，　Jr，2，＝5．9　Hz），5．67（dd，　I　H，　H－2㌧ろ，，　ll＝5．9，ノ1，，31ニ5．4　Hz），5．47～5．38

（m，　2　H，　H－3’，　NHb），　4．47一一4，3．　3　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　5’b），　2．15，　2．14，　2，12　（each　s，　each　3　H，

acetyl）．

Anal・　Calcd　for　Ci　sH2iN，O，：　C，　51．06；　H，　5．00；　N，　9．93．　Found：　C，　50．86；　H，　5．15；　N，　9．64．

（E）一5一（2－Formylvinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（86）．

　化合物85（600mg，1．42・mmol）をメタノール（20　ml）に溶解しINNaOMe／MeOH（50μ1）

．を加え室温で30分間撹拝した。1N・HCI（50・ml）を加え中和した後、溶媒を留去し、残渣

を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下郎固しシリカゲルに吸着させた後、

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3x14（3）cm，5～25％EtOH　in　CHCI3）で精製し

化合物86（322mg，76％）を淡黄色あわ状物質として得た。分析用試料としてHPLC
（YMC－D－ODS－5，20％MeOH－Hり0，8m1／min，　room　temperature，　retention　time；16　min）で再認

製し、白色あわ状物質を得た。

EI－MS：m／z　297　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　314　nm　（E　15，600）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　285　nm　（e　10，500）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　316　nm　（e　12，800）
工
H　NMR　（DMSO－d，）　6；　9．64　（d，　1　H，　CHO，　／　＝　7．7　Hz），　8．37　（s，　1　H，　H－2），　8，25　（d，　1　H，

Vinyl　proton，　／　＝　16．5　Hz），　7．69，　7．46　（each　br　s，　each　1　H，　amido　proton），　6．97　（dd，　1　H，

・vinyl　proton，　／　＝　7．7，16．5　Hz），　5．73　（d，　1　H，H－1’，　J，，，，，　＝　5．0　Hz），　5．64　（d，　1　H，2’一〇H，　／2i－oH，

21＝6・OHz），5．31（d，1H，3’OH，！3．oH，3・ニ5．5　Hz），5．13（t，1H，5’一〇H，ノ5・oH，51、、・＝ノ5・．oH，5・t、＝

5・OHz），4．32（ddd，　l　H，　H－29，ろ・，r＝5．0，ノ2’，2・一〇H＝6．0，1，・，31＝5・5　Hz），4・10（dt，1H・H－3㌧

」3’，　2i　＝　13・，　3・．oH　＝　5・5，　／3t，　4・　＝　2・1　Hz），　3，98－3．96　（m，　1　H，　H－4’），　3．70－3．54　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，N，O，el／4H，O：　C，　47．75；　H，　5．18；　N，　13．92．　Found：　C，　47，90；　H，　5．21；

N，13．65．

6・Hydr・xy－1・β・D－rib・furan・syレ5，6・dihydr・imidaz・［4，5・c］azepin・4（鋤・・ne
（73）．
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化合物86（80mg，0．27　mmol）をメタノール（200　ml）に溶解し脱気後アルゴンガスを通

じ、パイレックスフィルターを付けた高圧水銀灯（100W）で30分間照射を行なった。溶
媒を留賢し、残渣をHPLC（YMC－D－ODS－5，　I　Oe／・MeOH－H20，8ml／min，　room　temperature，

retention　time；10min，13min）で精製し化合物73（45　mg，56％）を異性体の混合物として得

た。得られた無色油状物質をエタノール共沸し粉末化した。

FAB－MS　：　ni／z　298　（M’＋　1）

UV：Xmax　（H，O）　278　nm　（E　5，600）；　Xmax　（O，5　N　NaOH）　268　nm　（e　5，400）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．09　（s，　1　H，　H－2），　7．99　（d，　O．5　H，　NH　of　isomer　A，　1　＝　5．5　Hz），　7．91

（d，　O．5　H，　NH　of　isomer　B，　／＝　4．4　Hz），　6．76　（d，　1　H，　H－8，　1＝　10．4　Hz），　6．3．　1　（d，　O．5　H，

6－OH　of　isomer　A，　／　＝　5．5　Hz），　6．24－6．18　（m，　1．5　H，　H－7，　6－OH　of　isomer　B），　5．61　（d，　1　H，

H－1’，　1，，，　，，　＝　5．5　Hz），　5．52　（br　s，　1　H，　2’一〇H），　5，20　（d，　1　H，　3’一〇H，　／，，一．，，　，，　＝　4．4　Hz），　5．08

（br　s，　1　H，　5’一〇H），　4．98一一4．94　（m，　1　H，　H－6），　4．22－4．18　（m，　1　H，　H一・2’），　4．06－4．05　（m，　1　H，

H－3），　3．94一・3．91　（m，　1　H，　H－4’），　3．67－3．53　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Anal．　Calcd　for　Ci2HisN，O，：　C，　48，48；　H，　5，09；　N，　14．14．　Found：　C，　48．36；　H，　5．20；　N，

13．85，

（E）一5一（2－Cyanovinyl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（8　9）．

アクリル酸メチルのかわりにアクリロニトリルを用い化合物52の合成と同様の方法で

反応を行なった。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し化合物89（247mg，
59％）を油状物質として得た。分析用試料としてクロロホルムーエーテルより結晶化し白

色結晶を得た。

mp　90－93　OC

EI－MS：mx（z　420　（M’）

IR　：2200　cm一’　（vcN）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　7．82　（s，　1　H，　H－2），　7．62　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」＝　16．6　Hz），　7．21　（br　s，　1

H，　NHa），　7．12　（d，　1　H　vinyl　proton，　J＝　16．6　Hz），　5，85　（d，　1　H　H－1’，　／，・，　，・・＝　6．4　Hz），

5．62－5．37　（m，　3　H，　H－2’，　3’，　NHb），　4．51－4．34　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．19，　2．14，　2．12　（each

s，　each　3　H，　acetyl）．

Aual・　Calcd　for　C，sH，，N，O，：　C，　51．43；　H，　4，80；　N，　13．3．　3．　Found：　C，　51．54；　H，　4．78；　N，

13，15．

（E）・5一（2－Carbamoylviny1）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（90）・

アクリル酸メチルのかわりにアクリルアミドを用い同様に反応を行なった。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し化合物90（3．　37　mg，　77・／。）をあわ状物質として得た。

分析用試料としてアセトン．エーテルより結晶化し淡黄色結晶を得た。

Mp　168－170　OC

EI－MS：mi（z　438　（M’）

1

H　NMR　（CDCI，＋D，O）　6；　7．80　（s，　1　H，　H－2），　7．61　（d，　1　H，　vinyl　proton，　J　＝　16．8　Hz），　7．59

（d，1H，　vinyl　proton，ノ＝16．8　Hz），6．02（d，　l　H，　H－1’，ノr，2，＝5．9　Hz），5．53（dd，1H，　H－2，，

へll＝5．9，」、，，　，，　＝　5．6　Hz），5．42（dd，1H，　H－3’，　1，・，21＝5．6，ノ，㌔、・＝3・3　Hz），4・45－4・34（m，3
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H，H－4’，　5’a，　b），　2．17，　2．14，　2．11　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

んτal。　Calcd　for　C18H22N40g：C，49．31；H，5．06；N，12．78．　Found：C，49．38；H，5．02；N，

12．62．

（E）一5一（2－CarbomethoxyvinyR）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（94）．

化合物52（200mg，0．44　mmol）をメタノール（15m1）に溶解しトリエチルアミン（05　m】）

を加え室温にて4．5時間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノrルに溶解しシ
リカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（φ1．8x9（3．5）cm，5～20％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物94（119mg，82％）を淡

黄色結晶として得た。分析用試料としてエタノールーヘキサンより再結晶し白色結晶を
得た。

mp　169－170　Oc

EI－MS：m／（z　327　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　301　nm　（E　14，200）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　275　nm　（e　9，900）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　290　nm　（e　12，600）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．31　（s，　1　H，　H－2），　8．24　（d，　1　H，　vinyl　proton，　1　＝　16．6　Hz），　7．59，

7，38　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　6．73　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」　＝　16．6　Hz），　5．67　（d，　1　H，　H－1’，

／，p，　＝　5．4　Hz），　5．60　（d，　1　H，　2’一〇H，　」，．．，，　，，　＝　5，9　Hz），　5．32　（d，　1　H，　3’一一〇H，　13・一．H，　3・　＝　5．1

Hz），　5．09　（t，　1　H，　5’一〇H，　」，．．，，　，，，＝　1，，一，，，，　，，，　＝　5．5　Hz），　4．36　（ddd，　1　H，　H－2’，　1，，　，，　＝　5．1，　1，，，

2，．oHニ5．9，ノ1，，3，ニ5．5　Hz），4．09（ddd，　l　H，　H－3㌧み，2，＝55，み．3℃H＝5．1，ノ3，，41＝4．8　Hz），

3，98－3．94　（m，　1　H，　H－4’），　3．74　（s，　3　H，　methyl），　3．69－3‘　．53　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

AnaL　Calcd　for　Ci3H，7N30，：　C，　47．71；　H，　5．24；　N，　12．84．　Found：　C，　47．44；　H，　5．32；　N，

12．54．

（E）一5一（2－Cyanovinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（95）．

上記と同様の方法で化合物89（200mg，0．48　mmol）をメタノール（15　m1）に溶解しトリ

エチルアミン（0．5・ml）を加え室温にて35時間掩絆した。析出した白色沈殿を判取し、濾

液を濃縮し残査を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲル

に吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x11（5）cm，5～30％EtOH　in

CHCI3）で精製し化合物95（計l13mg，81％）を白色結晶として得た。分析用試料としてエ
タノールー水より再結晶し白色結晶を得た。

mp　225－226　OC

・EI－MS：mzfz　294　（M’）

IR：2230　cm’i　（v．．）

UV：Xmax　（H，O）　299　nm　（E　13．　，3．　00）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　277　nm　（£　8，900）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　301　nm　（E　13，400）
1

H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．30　（s，　1　H，　H－2），　7．93　（d，　1　H，　vinyl　proton，　1　＝　16．5　Hz），　7．68，

7・47　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　6．88　（d，　1　H，　vinyl　proton，　J　＝　16．5　Hz），　5．73　（d，　1　H，　H－1’，

Jr，　2・　＝　5．1　Hz），　5．68　（d，　1　H，　2’一〇H，　／，，一．，，　，，　＝　6．2　Hz），　5．26　（d，　1　H，　3’一〇H，　13・一〇H，　3・　＝　5・5

Hz）・5．13（t，　lH，5’一〇H，／，．一〇H，5’11＝ノ1，．oH，5・1，＝4．9Hz），4．23（ddd，lH，　H－2’，ノ2・，r＝5・L　J2・，

2・．o，　＝　6．2，　1，，，　．，，　＝　5．5　Hz），　4．06　（dt，　1　H，　H－3’，　」，，　，，　＝　」，，，　，，一，．　＝　5．5，　」，，，　，，　＝　4．8　Hz），　4．00－b・3．96

（M，　1　H，　H－4’），　3．70－3．55　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．
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Anal．　Calcd　for　CnH，，N，O，：　C，　48．94；　H，　4．80；　N，　19．04．　Found：　C，　4893．；　H，　4．82；　N，

181’86．

（E）一5一（2－Carbamoylvinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（96）．

化合物90（210mg，0．48・mmol）をメタノール性アンモニア（10　ml）に溶解し室温にて一

晩静置した・溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x8（3）
cm，5～40％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物96（138　m9、　920／o）を淡黄色結晶として得た。

分析用試料としてエタノールより再結晶し白色結晶を得た。

mp　213－216　OC

EI－MS　：　m／z　312　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　297　nm　（E　13，800）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　272　nm　（E　9，700）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　298　nm　（£　14，200）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．21　（s，　1　H，　H－2），　7，87　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／　＝　16．5　Hz），　7．64，

7．48，　727，　7．17　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　6．77　（d，　1　H，　vinyl　proton，　1　＝　16．5　Hz），　5，60　（d，

1　H，　H－1’，　1，，，　，，　＝　5．9　Hz），　5．53　（d，　1　H，　2’一〇H，　／，，一．．，　，，　＝　6．6　Hz），　5，29　（d，　1　H，　3’一〇H，　1，・．，，

3，ニ：5．1Hz），5．10（t，　l　H，5LOH，　ls，．oH，5，、、＝ノ5．．oH，5，b＝5．3　Hz），4．36（dt，　I　H，　H－2’，ろ，，　r＝ノ1．，3．

＝5．9，ろ，，2℃H＝6。6Hz），4．08（ddd，1H，　H－3電，ノ3，，21＝5．9，み，3．oH・＝6．6，ノ31，4，＝4．8　Hz），

3，99－3．96　（m，　1　H，　H－4’），　3，68－3．51　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Anal．　Calcd　for　C，2H，，N，O，e　114H，O：　C，　45．50；　H，　5．25；　N，　17．69．　Found：　C，　45．71；　H，　5．17；

N，17．75．

，（Z）一5一（2－Carbomethoxyvinyl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4

－carboxamide　（91）．

　化合物52（300mg，0．66　mmol）をアセトニトリル（300　ml）に溶解し脱気後アルゴンガス

を通じ、パイレックスフィルターを付けた高圧水銀灯（100W）で26時間照射を行なった。

溶媒を留出し、残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカ

ゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x11（3）cm，ヘキサン；

酢酸エチル＝1：1～0：1）で精製し化合物91（240mg，80％，油状物質）と52（59　mg，20％）を
得た。

EI－MS：m／（z　453　（M“）

i

H　NMR　（CDCI，）　6；　7．78　（s，　1　H，　H－2），　7．09　（d，　1　H，　vinyl　proton，　1　＝　12．0　Hz），　6．98　（br　s，　1

H，　NHa），　6．29　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／＝　12．0　Hz），　5．73　（d，　1　H，　H－1’，　／，，　，・　＝　4．4　Hz），

・5・50－5，38　（m，　3　H，　H－2’，　3．　’，　NHb），　4．35　（br　s，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　3．64　（s，　3　H，　methyl），

2・15，　2，11，　2．08　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

（Z）’5一（2－Cyanovinyl）一1一（2，3，5－tri－O－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

Carboxamide　（92）・

上記と同様の方法で、化合物89（300mg，0．71mmol）を光照射した。溶媒を留去し、残
渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた
後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x13（3．5）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝1：1

～0：1）で精製し化合物92（266mg，89％，油状物質）と89（33　mg，11％）を得た。
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EI－MS：肌々420（M＋）

　　　　　ロ　　へIR：2200　cm　（vcN）

iH　NMR（CDC13）δ；7．86（s，1H，　H。2），7．44（d，1H，　vinyl　proton，ノ＝11．7　Hz），7．05（br　s，　I

H，NHa），5・88（d，1H，　H－r，ノr，2・＝4・9　Hz），5・84（d，1H，　vinyl　proton，ノ＝ll．7　Hz），

5，53～5．32（m，3H，　H－2’，3，，　NHb），4．45～4．34（m，3H，　H－4’，51a，　b），2」5，2．14，2．11（each

s，each　3　H，acety1）．

（z）一5一（2－Carbamoylvinyl）一1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（93）．

上記と同様の方法で、化合物90（1．019，2．31mmol）を光照射した。溶媒を留去し、残

渣を少量のエタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた

後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．3x10（4）cm，5～20％EtOH　in　CHCI3）で精

製し化合物93（564mg，54％，あわ状物質）と化合物90（417mg，41％）を得た。分析用試

料としてエタノールより結晶化し白色結晶を得た。

mp　173－174　OC

EI－MS：intz　438　（M’）

iH　NMR　（CDCI，＋D，O）　6；　7．77　（s，　1　H，　H－2），　6．70　（d，　1　H，　vinyl　proton，　」　＝　12．2　Hz），　6．41

（d，　1　H，　vinyl　proton，　」　＝　12．2　Hz），　5．77　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　4．9　Hz），　5．53－5．．38　（m，　2　H，

H－2’，　3’），　4．35　（br　s，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．15，　2．1　3．　，　2．10　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

Anal・　Calcd　for　C，sH2，N，O，：　C，　49．31；　H，　5．06；　N，　12．78．　Found：　C，　49．28；　H，　5．04；　N，

12．9　0．

，（Z）一5一（2－Carbomethoxyvinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（97）

and　1－P－D－Ribofuranosyl－1，5－dihydroimidazo［4，5－c］azepin－4，6－dione　（75）．

　化合物91（530mg，1．17　mmol）をメタノール（30　m1）に溶：解しトリエチルアミン（l　ml）

を加え室温にて3時間撹拝した。溶媒を七去し残渣を少量のメタノールに溶解しシリカ

ゲルを加え減圧下馴固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（φ2．7x7（5）cm，5～30％EtOH　in　CHCI3）で精製し、さらにHPLC（YMC－D－ODS－5，　10％

MeOH－H20，8ml／min，　room　temperature，　retention　time；20min，34min）で分取した。化合物

97（152mg，40％）を白色あわ状物質、化合物75（101　mg，29％）を白色結晶として得た。
化合物75はメタノールー水より再結晶した。

Physical　data　for　97

EI－MS：m／z　296（M＋一〇Me）

・UV：λmax（H。0）296　nm（ε3，900）；λmax（0．5　N　NaOH）305　nm（sh）（ε5，500）
　　　　　　　　　　　の
HNMR（DMSO－d，）δ；8．06（s，　l　H，　H－2），7．29，7．05（eachbrs，each　l　H，　NH2），7。03（d，1

H・vinyl　proton，！＝12．1Hz），6．20（d，1H，vinyl　proton，！＝12．lHz），5．40（d，　I　H，H－r，Jr，

2・＝5・9Hz），5．38（d，　l　H，2LOH，ノ1．oH，2・＝5・8　Hz），5」5（d，1H，3’一〇H，ノ3・oH，3・＝5・1　Hz）・

5・04（t，1H，5LOH，ゐ一（》H，5・、＝ノ5・一〇H，5’b＝5．3　Hz），4．13～4・Ol（m，2H，　H－2’，3曾），3・85（dt，1H，

H－4’，／＝　3．7，4．O　Hz），3．69～3．49（m，2H，H－5’a，　b），354（s，3H，methy1）．

Aual．　Calcd　for　C13HI7N307：C，47．71；H，5．24；N，12．84．　Found：C，47．72；H，5．30；N，

12．73．
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丁目ysical　data　for　75

mp　＞280　OC　（colored　at　230　OC）

FAB－MS　：　m／z　296　（M’＋1）

uV：Xmax　（H，O）　316　nm　（£　6，400），　21　5　nm　（£　12，000）　；Xmax　（O．5　N　HCI）　305　nm　（e　4，700）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．21　（br　s，　1　H，　NH），　8．38　（s，　1　H，　H－2），　7．54，　（d，　1　H，　H－8，　／，，，＝

12．6Hz），6，34（d，　IH，H－7，ノ7，8＝12．6Hz），5・85（d，　IH，H。1㌧ノr，2・・＝・5・5Hz），5・63（d，1

H，　2’一〇H，　／2・．．H，　2・　＝　6，0　Hz），　5．27　（d，　1　H，　3．　’一〇H，　」，，．，．　，，　＝　4．9　Hz），　5．15　（t，　1　H，　5’一〇H，

ls・．oH，　sia　＝　ls’一〇H，　s’b　＝　5・2　HZ），　4・22　（ddd，　1　H，　H－2’，　12u・＝　5・5，　／2・，2・一，m　＝　6．0，　／，t，　，・　＝　4．9　Hz），

4．08（dt，1H，H－3曾，131，　2・ニ！3t，　3’一（》H＝4．9，み，4・ニ3・3　Hz），4・00～3・99（m，　l　H，．H－4’），3・69～3・54

（m，　2　H，　H－5’a，　b），

AnaL　Calcd　for　C，2H，3N，O，e　1／4H，O：　C，　48．08；　H，　4．54；　N，　14．02．　Found：　C，　48．21；　H，　4．47；

N，　13．9　7．

（Z）・5一（2－Cyanovinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（99）．

上記と同様の方法で化合物92（490mg，1．17mmol）をメタノール（20　m1）に溶解しトリ

エチルアミン（lml）を加え室温にて35時間撹等した。溶媒を逝去し、残渣を少量のメ

タノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x12（4）cm，5～40％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物99

（260mg，76％）を淡黄色のあわ状物質として得た。分析用試料としてHPLC
（YMC－D－ODS－5，20％MeOH－H20，8ml／min，　room　temperature，　retention　time；8min）で再精製

し、白色あわ状物質を得た。
↑

EI－MS：m／z　294　（M’）

IR：2230　cm’i　（v．．）

UV：Xmax　（H，O）　291　nm　（£　5，200）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　265　nm　（E　4，800）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

287　nm　（£　5，600）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．16　（s，　1　H，　H－2），　7．40　（d，　1　H，　vinyl　proton，　1　＝　11，7　Hz），　7．38，

7，21　（each　br　s，　each　1　H，　NH，），　6．15　（d，　1　H，　vinyl　proton，　／＝　11．7　Hz），　5．52　（d，　1　H，　H－1’，

ノ1：　2，＝6．2Hz），5．51（d，　l　H，2’一〇H，ろ1－oH，2，ニ5．5　Hz），5．21（d，　l　H，31－OH，ノ3，．oH，3，＝・5」

Hz），5，09（t，1H，5’一〇H，」5．一〇　H，　5’a＝ノ5．．oH，5、bニ5．3　Hz），4」3（ddd，1H，　H－2㌧ろ．，　r＝・6．2，ノ2，，

2LoH　＝　5・5，　」2i，　3・　＝　5・1　Hz），　4．06－3．89　（m，　2　H，　H－3’，　4’），　3．68－3．51　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

んial．　Calcd　for　C12H14N405・1／2H20：C，47．56；H，4．99；N，18．49．　Found：C，47．60；H，4．84；

N，18．49．

（Z）n5一（2－Carbamoylvinyl）一1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carboxamide（88）．

・化合物93（350mg，0．80・mmol）をメタノール性アンモニア（10mDに溶解し室温にて3時

間静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下
乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x5（3）

cm・5～40％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物88（230　mg，92％）を白色結晶として得た。分
析用試料としてエタノールより再結晶し白色結晶を得た。

mP180－181　0C
EI－MS：m／（z　312（M＋）

UV：λmax（H。0）285　nm（sh）（ε3，200）；λmax（O，5　N　NaOH）285　nm（sh）（ε3，700）
　　　　　　　　　　　ぼ
HNMR（DMSO－d6）δ；8．02（s，1H，　H－2），7．66，7．27，7．09，7．05（each　br　s，　each　l　H・amido
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proton），　6．73，　6，20（each　d，　each　1　H，　vinyl　proton，　／＝　12．1　Hz），　5．45　（d，1　H，　H－1’，　1，・，　，・　＝

33．’
@Hz），　527　（d，　1　H，　2’一〇H，　」，，一，．，　，，　＝　4．8　Hz），　5．08・一5．01　（m，　2　H，　3’・一〇H，　5’・一〇H），

4．08－3．　．99　（m，　2　H，　H－2’，　3’），　3．84・一3．82　（m，　1　H，　H－4’），　3，70一一3．49　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Anal・　Calcd　for　Ci2Hi6N40，：　C，　46．15；　H，　5．16；　N，　17．94．　Found：　C，　46．12；　H，　5．18；　N，

17，82．

6．Amino－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］azepin－4（IH）一〇ne（76）．

化合物99（150mg，051mmol）の50／o　NaHCO3水溶液（9　mDを80℃で1．5時間加熱撹絆：し

た。反応液にIN　HCIを加え中和した後溶媒を留去し残渣をHPLC（YMC－D－ODS－5，5％
MeOH－H，0，9ml／min，　room　temperature，　retention　time；24　min）で精製し化合物76（50　mg，

33％）を白色結晶として得た。分析用試料として水より再結晶し白色結晶を得た。

mp　＞200　Oc

FA　B－MS　：ndz　295　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　324　nm　（E　5，600），　240　nm　（£　22，700）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　331　nm　（£　5，000），

257　nm　（£　10，600）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　316　nm　（£　4，700）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．27　（s，　1　H，　H－2），　7．51　（d，　1　H，　H－8，　／＝　11．7　Hz），　7．49　（br　s，　2　H，

NH，），　6．45　（d，　1　H，　H－7，　」＝　11．7　Hz），　5．77　（d，　1　H，　H－1’，　J，，，　，，　＝　5．9　Hz），　5．55　（d，　1　H，

21－OH，ノ2．OH，2，＝5．9　Hz），5．23（d，　l　H，3㌧OH，み．oH，3．：＝4．8　Hz），5．12（t，1H，5LOH，／5．OH，　5，、

＝ノ1℃H，5．b＝5．l　Hz），4．20（dt，　l　H，　H－21，ノ2．，　ll＝ろ，，2，0H＝5．9，ノ1．，3，＝5．1　Hz），4．09（ddd，1H，

H－3’，13．，2，ニ5．1，み，3．oH＝4．8，ノ「3，，4，＝4、4　Hz），3．96（ddd，1H，　H－41，ノ1．，3．＝4．4，ノ1，，5．a＝3．3，

14・，　．s・b　＝　3・7　HZ），　3・64　（ddd，　1　H，　H－5’a，　／s・，，　4t　＝　3一　・3，　／s・，，　s・b　＝　12・1，　／s・，，　s・一〇H　＝　5・1　HZ），　3・57

（ddd，　1　H，　H’5’b，　lsb，　4・　＝　3・7，　／s・b，　s，　＝　12・1，　Js’b．　s’一〇H　＝　5－1　HZ）’

AnaL　Calcd　for　C，，H，，N，O，el／4H，O：　C，　48．28；　H，　4．81；　N，　18．77．　Found：　C，　48．15；　H，　4．97；

N，　1　8．5　8．

6・Hydroxy－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一5，6－dihydroimidazo［4，5－cl－

azepin－4（IH）一〇ne　（100）．

化合物85（423mg，1．00　mmo1）をメタノール（350　ml）に溶解し脱気後アルゴンガスを通

じ、パイレックスフィルタ・一一一・・を付けた高圧水銀灯（100W）で40分間照射を行なった。溶

媒を留喫し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．2x7　cm，0～16％EtOH　in

CHCI3）で精製し化合物100（366　mg，87％）を淡黄色油状物質として得た。

FAB一一MS：ndz　424　（M“＋1）

iH　NMR　（CDCI，＋D，O）　6；　7．88　（s，　O．5　H，　H－2　of　isomer　A），　7．87　（s，　O．5　H，　H－2　of　isomer　B），

・6・70　（d，　O．5　H，　H・一1’　of　isomer　A　or　B，　1，，，　，，　＝　6．6　Hz），　6．66　（d，　O．5　H，　H－1’　of　isomer　A　or　B，

Jr，2T　＝　6．2　Hz），　6．38－6．31　（m，　1　H，　H－8），　5．87一一5．84　（m，　1　H，　H一一2’），　5．51－5，17　（m，　3　H，

H－6，　7，　3’），　4．45－4．32　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．15，　2．14，　2．10　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

6’Acetoxy－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一5，6－dihydroimidazo［4，5－c］一

aZepin－4（IH）一〇ne　（101）．

化合物100（270　mg，　O．64　inmol）をピリジン（10　ml）1こ溶解し無水酢酸（0．3　ml，3．2

mmol）を加え室温で24時間撹拝した。反応液にエタノールを加え反応を停止した後、溶
媒を留恥し、残渣をクロロホルムに溶解し飽和重曹水、水、飽和食塩水の順に洗浄し有
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機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣をトルエン共沸した後シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（φ2．7x5　cm，0～40／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物101（211mg，

71％）を黄色油状物質として得た。

FAB－MS　：　m／z　424　（M’一〇Ac＋1）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．92　（s，　O．4　H，　H－2　of　isomer　A），　7，86　（s，　O．6　H，　H－2　of　isomer　B），　7．01

（d，　O．4　H，　NH　of　isomer　A，　」　＝　5．0　Hz），　6．79　（d，　O．6　H，　NH　of　isomer　B，　／　＝　4．4　Hz），　6．75

（d，　O．6　H，　H－1’　of　isomer　B，　／，，，　，，　＝　8．8　Hz），　6．71　（d，　O．5　H，　H－1’　of　isomer　A，　1，，，　，，　＝　8．2

Hz），　6．27　（dd，　O．6　H，　H－8　of　isomer　B，」　＝　1．7，　7．2　Hz），　6．23　（dd，　O．4　H，　H－8　of　isomer　A，　1

＝　1．1，　6．6　Hz），　5．86　（m，　1　H，　H－2’），　5．50一一5．36　（m，　2　H，　H－7，　3’），　4．95　（m，　1　H，　H－6），

4，48－4．36　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　2．15，　2．14，　2．11，　2，10　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

1一（2，3，5－Tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一5，6－dihydroimidazo［4，5－c］azepin－

4（IH）一〇ne　（102）　and　1一（2，3，5－Tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）一5，8－dihydro－

imidazo［4，5・c］azepin・4（IHり・one（103）．

化合物101（220mg，0．47　mlηol）をアセトニトリル（8　m1）に溶解しトリブチルホスフィ

ン（22μ1，0．09　mmol）、トリエチルアミン（0．13　ml，0．94　mmol）、ギ酸（36μ1，0．94　mmol）お

よび酢酸パラジウム（12mg，10　mo1％）を加えアルゴン雰囲気下90℃で1時間加熱還流を

行なった。反応液をセライト濾過後、溶媒を留去し残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー・（φ1．8x13　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物102（40　mg，20％）と化合

物103（120mg，62％）をそれぞれ得た。

Physical　data　for　102

FAB－MS：　m／z　408　（M’＋1）

’H－NMR　（CDCI，　＋　D，　O）　6；　7．91　（s，　1　H，H－2），　6．80　（d，　1　H，　H一一8，　1　＝　10．4　Hz），　6．27　（dt，　1　H，

H－7，ノ＝6．0，10．4Hz），5．84（d，　I　H，　H－1’，ノr，2，＝55　Hz），5．47～5．39（m，2H，　H－2’，3’），

4，45～4．31（m，3H，　H－4’，5’a，　b），3．69（t，2H，　H－6，ノニ6．O　Hz），2．16，2．13，2．10（each　s，

each　3　H，　acetyl）．

Physical　data　for　103

FAB－MS：　m／lz　408　pa’＋1）
1
H－NMR　（CDCI，）　6；　7．81　（s，　1　H，　H－2），　7．69　（br　s，　1　H，　NH，　1＝　6．1　Hz），　5，96　（dd，　1　H，

H－6・／＝6・1，9・3Hz），5・71（d，IH，H－P，ノ1’，2・＝4．9Hz），5．45（dd，lH，H－r，ノ｝・，r＝：49，／2・，3・

＝55Hz），5．39（dd，　l　H，　H－3㌧ノ1、，，2．＝5．5，ノ31，4，＝＝4．4　Hz），4．92（dt，　l　H，　H－7，ノ＝・2．2，9．3

Hz），　4．44一一4．38　（m，　3　H，　H－4’，　5’a，　b），　4．36　（d，　2　H，　H－8，　J　＝　2．2　Hz），　2．15，　2．14，　2．12　（each

s，　each　3　H，　acetyl）． ，
、
㎏
一

1’P－D－Ribofuranosyl－5，6－dihydroimidazo［4，5－c］azepin－4（IH）一〇ne　（77）

化合物102（100mg，0．25　mmol）をメタノール性アンモニア（5　ml）に溶解し室温で2時

間静置した。溶媒を留写し、残渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを加え減圧下直固
しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x9（3．5）cm，5

～400／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物77（53　mg，77％）を得た。分析用試料としてHPLC
（YMC－D－ODS－5，1090　MeOH－H，O，　9　ml／　min，　room　temperature，　retention　time；14　min）で再精

製を行ない白色固体として得る。
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FAB－MS　：　m／z　282　（M’＋　1）

UV：Xmax　（H，O）　274　nm　（E　3，200）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　273　nm　（£　3．　，　l　OO）

iH　NMR　（DMSO－d，＋　D，O）　6；　8．10　（s，　1　H，　H－2），　6．89　（d，　1　H，　H－8，　1　＝　IO．4　Hz），　6．24　（dt，　1

H，　H－7，　1＝　6．6，　10．4　Hz），　5．59　（d，　1　H　H－1’，　／，，，，　＝　6．0　Hz），　4．19　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，，　，，　＝　6．0，

ノ1．，31＝5．5Hz），4．04（dd，　I　H，　H－3層，．ろ．，2，＝55，み，4，＝3．3　Hz），3．92（dt，1H，　H－4’，ノ4．，31＝ノ4，，

sTb　＝　3’3‘，14；　s’a　”　3・8　HZ），　3・63　（dd，　1　H，　H－5’a，　Js・，，4・　＝　3・8，　／s・acs・b　＝　12．1　H　Z），　C．55　（dd，　1　H，

H’5’b，　Js’b，4’　＝　3’3，　Js’b，　s’a　＝　12・1　H　Z）・

Exact　FAB－MS：m／z　Calcd　for　C，，H，．，N，O，　（M“＋1）：　282．1090．　Found：　282．1116．

1・P－D－Ribofuranosyl－5，8－dihydroimidazo［4，5－c］azepin－4（IH）一〇ne　（78）．

化合物103（100mg，0．25　mmo1）をメタノール性アンモニア（5　m1）に溶解し室温で2時

間静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固
しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8x9（35）Cm，5

～40％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物78（42　mg，61％）を得た。分析用試料としてHPLC

（YMC－D－ODS－5，10％MeOH－H20，9m1／min，　room　temperature，　retention　time；20　min）で再精

製を行ない白色固体として得た。

FAB－MS：nVz　282　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　241　nm　（E　8，300）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　282　nm　（s　1，800），　233　nm　（£　7，700）；

Xmax　（O．5　N　NaOH）　242　mn　（e　8，900）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．87　（br　d，　1　H，　H－5），　7．99　（s，　1　H，　H－2），　5．82　（dd，　1　H，　H－6，　／　＝

66，95Hz），5．50（d，IH，2’一〇H，／，．．oH，2，ニ5．9Hz），5．47、（d，IHH－r，ノr，2．＝5．5Hz），5．20

（d，IH，3’一〇H，」3．oH，3．＝4．8Hz），5．05（t，　I　H，5’一〇H，ノs，一〇H，5．＝5．3　Hz），4．84（dt，1H，　H－7，

1＝4．8，9．5Hz），4．17（ddd，　I　H，　H－2㌧1，，，　r・＝55，ノ1，，2，ぐ）H＝5．9，み，31＝5．1　Hz），4．03（ddd，1

H，H－3’，ろ㌔2，＝5．1，ノ：3，，3．．oHニ4．8，ノ3’，　4，＝3．7　Hz），3．61～3．48（m，4H，H－8，　H－5’a，　b）．

んial．　Calcd　for　C12H15N305・1／4H20：C，50．43；H，5．47；N，14．70．　Found：C，50．41；H，5．49；

N，14．38．
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第3章の実験

s．Ethynyl－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－S－D－ribofuranosyl）imidazole－4－

carboxamide　（112）．

化合物22j（534　mg，2　mmol）をDMF（15ml）に溶角￥しTBDMSC1（1．209，8mmol）とイミダ

ゾール（1・089，16mmol）を加え室温で撹拝1した。22時間後、　TBDMSCI（600　mg，4mmo1）

とイミダゾール（540mg，8mmol）を加え更に18時間撹拝した。反応液にエタノールを加
え反応を停止し溶媒を留諾した。残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、更に飽和食塩水

で洗浄後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留則し、残渣を少量0酢酸エチルに溶
解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（φ3．2x　10（4）cm，ヘキサンニ酢酸エチル＝3：1～1：1）で精製し化合物112

（1．08　9，　89％）を黄色あわ状物質として得た。

EI－MS　：m／z　610　（M’＋1）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．93　（s，　1　H，　H－2），　6．92　（br　s，　1　H，　NHa），　5．84　（d，　1　H，　H－1’，　／，・，　，T　＝　5．1

回目），　5．47　（br　s，　1　H，　NHb），　4．28　（dd，　1　H，　H－2’，　J，，，，，　＝　5．1，　1，，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．21　（dd，　1　H，

H－3㌧ノ3．，20＝4．4，ノ3，，41ニ3．7Hz），4．09（ddd，1H，　H－4’，ノ1，，3．＝3．7，ノ≧，，5．aニ2．9，／，．，5，b＝L8　Hz），

3，93　（dd，　1　H，　H－5’a，　Js・，，4・　＝　2．9，　lst，，　s・b　＝　11・4　H　Z），　3一　・78　（dd，　1　H，　H－5’b，　ls’b，　4’　＝　1・8，　1．s’b，　s’a　＝

11．4　Hz），　3．76　（s，　1　H，　acetylene　proton），　O．96，　O．92，　O．85　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），　O．09

（s，　6　H，　methyl　x　2），　O．1　4，　O，13，一〇．01，　一〇．15　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

1一（2，3，5－Tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－

4（5H）一〇ne　（115）　and　6－hydroxy－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－S－D－

ribofuranosyl）一6，7－dihydroimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（116）．

化合物112（266mg，0．41　mmol）をエタノール（10・ml）に溶解し50％ジメチルアミン水溶

液（5mDを加え、スチール封管中80℃で4．5時間加熱した。原料消失を確i認後、溶媒を留
去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x8　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で精

製し化合物115（67mg，27％）を黄色結晶として、また化合物116（141　mg，55％）を淡褐色

油状物質として得た。化合物115は酢酸エチルーヘキサンより再結晶し白色結晶を得た。

Physical　data　for　115

mp　251－252　OC

EI－MS　：m／fz　609　（M’）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．23　（d，　1　H，　NH，　1＝　6，6　Hz），　8．19　（s，　1　H，　H－2），　7．06　（dd，　1　H，

H一一6，　／＝　6，6，　／＝　7．1　Hz），　6．71　（d，　1　H，　H－7，　1＝　7．1　Hz），　5，75　（d，　1　H，　H－1’，　！，・，　，・　＝　7．7　Hz），

4・36　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，，　，，　＝　7．7，　1，，，　，，　＝　4．9　Hz），　4，15　（d，　1　H，　H一一3’，　1，，，　，，　＝　4．9　Hz），　3．89　（br　s，

・1　H，　H－4’），　3．91－3．78　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　O．91　（s，　18　H，　tert－butyl　x　2），　O．70　（s，　9　H，

tert－butyl），0．12，0．ll，0」0，0．09ド0」6ヂ057（each　s，each　3　H，methyl），

Aual一　Calcd　for　C2gHssN30sSi，：　C，57．10；　H，　9．09；　N，6．89．　Found：　C，56．83；　H，8．85；　N，6，80．

Physical　data　for　116

FAB－MS：m／z　627　（M“＋1）
1

H　NMR　（CDCI．，）　6；　7．99　（br　s，　1　H，　NH），　7．80，　7．79　（each　s，　1　H，　H－2），　5．80　（br　s，　1　H，　OH），

5・49　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　7．0　Hz），　5．41　（br　s，　1　H，　H一一6），　4．26－4．13　（m，　2　H，　H－2’，　3’），　4．06

（br　s，　1　H，　H－4’），　3．91－3．75　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　3．　．16　（br　s，　2　H，　H－7），　O．96－O．75　（m，　27　H，

teii－butyl　x　3），　O．16一一一〇．30　（m，　18　H，　methyl　x　6）．
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化合物116から化合物115への変換
化’合物116（64mg，0．　I　O　mmol）をTHF（3　m1）と50％酢酸水溶液（1　ml）の混合溶媒に溶解

し、室温で1．5時間掩絆した。溶媒を留去し残渣をエタノールで3回共沸を行なった。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．5x5　cm，0～6・／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化

合物115（54mg，87％）を白色結晶として得た。　　　　　　　　　　　　’

1．P－D－Ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（104）．

化合物22j（400　mg，1．50　mmo1）をエタノール（40　m1）に懸濁し50％ジメ，チルアミン水溶

液（15m1）を加え、スチール封下中80℃で5．5時間加熱した。原料消失を確認後、溶媒を

留些し残渣にエタノール（15mDと50％酢酸水溶液（5　m1）の混合溶媒を加え室温で一晩撹

拝した。溶媒を留去し酢酸臭がなくなるまでエタノール共沸後、得られた黄色結晶をエ
タノールー水より再結晶し化合物104（257mg，64％）を淡黄色結晶として得た。

mp　218　一　219　OC　（lit．　218　一　219　OC）

FAB－MS　：　m，tfz　268　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，　O）　257　nrn　（E　10，300）；　X　max　（O．5　N　HCI）　269　nm　（£　9，800）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

264　nm　（e　10，600）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．18　（br　s，　1　H，　NH），　8．22　（s，　1　H，　H－2），　7，14　（br　t，　1　H，　H－6），　6．69

（d，　1　H，　Hny－7，　」，，，＝　7．1　Hz），　5．71　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　6．6　Hz），　5．47　（d，　1　H，　2’一〇H，　1，・一．，，，t　＝

6，6　Hz），　5．19　（d，　1　H，　3’一〇H，　／，・．，，，，　＝　4．9　Hz），　5．08　（dd，　1　H，　5’一〇H，　／．s・．oH，　s・，　＝　4・9　Hz，　lstoH，

51b＝55　Hz），4．23（dt，1H，　H－2t，ノ2．．ll＝ろ，，2℃H＝6．6，ろ，，31＝6．O　Hz），4．06（ddd，1H，　H－3’，ノ3，，

2・　＝　6・O，　13t，　3toH　＝　4・9，　」3：4t　＝　3．3　Hz），　3．94　（m，　1　H，　H－4’），　3．60　（m，　2H，　H－5’a，b）．

，5一（3・tert－Butyldimethylsiloxy－1－propyn－1－y1）一1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethyl－

silyl－B－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carboxamide　（117）．

　化合物22a（157　mg，053　mmo1）をDMF（5　m1）に溶解しTBDMSC1（398　mg，2．65　mmol）と

イミダゾール（360mg，5．30　mmol）を加え室温で撹絆した。18時間後、　TBDMSCI（199　mg，

L33　mmo1）とイミダゾール（180　mg，2．65・mmol）を加え更に2晩撹拝した。反応液にエタノ

ールを加え反応を停止し溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、更に飽
和食塩水で洗浄後有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を少量の酢酸エ

チルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカ
フムクロマトグラフィー（φ3．2xlO（4）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝3：1～1：1）で精製し化合物

117（288mg，72％）を無色油状物質として得た。

EI－MS　：m／rz　754　（M’＋1）

’IH　NMR　（CDCI，）　6；　7．89　（s，　1　H，　H－2），　6．89　（br　s，　1　H，　NHa），　5．82　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，　，，＝　5．5

Hz），　5．35　（br　s，　1　H，　NHb），　4．63，　4，56　（each　d，　each　1　H，　CH，，　／＝　16．5　Hz），　4．27　（dd，　1　H，

Hr2’，　」2，，・　＝　5．5，　」，・，　，t　＝　4．4　Hz），　4．21　（dd，　1　H，　H－3’，　／，，，　，，　＝　4．4，　／，，，　，，＝　4．0　Hz），　4．07　（ddd，　1

U　H－4’，　14・，　3・　＝　4・O，　」4i，　s・，　”　2・9，　／4・，　stb　＝　2・2　HZ），　3・90　（dd，　1　H，　H’5’a，　／s．・，，　4・　＝　2・9，　ls・，，　s・b　＝

11・7Hz），3．77（dd，　I　H，　H－5b，！，・、，、，＝2。2，ノ，，b，，，a＝1L7　Hz），0．95，0，92，0．90，0。84（each　s，

each　g　H，彪rt－butyl），0．16（s，6H，　methyl　x　2），0。14，0」3，0．10，0．09，一〇．01，一〇．03（each　s，

each　3　H，　methyl）．
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s．（1－Pentyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidhzele－4－carboxamide　（118）．

化合物22c（200　mg，0．65　mmol）をDMF（7　m1）に溶解しTBDMSCI（390　mg，2．60　mmol）と

イミダゾール（354mg，5．20・mmol）を加え室温で撹絆した。17時間後、　TBDMSC1（195　mg，

1．30mmol）とイミダゾール（177　mg，2．60　mmol）を加え更に2晩撹絆：した。反応液にエタノ

＿ルを加え反応を停止し溶媒を留引した。残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、更に飽

和食塩水で洗浄後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を少量の酢酸エ

チルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（φ2．7x7（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝3：1～1：1）で精製し化合物

118（323mg，77％）を白色あわ状物質として得た。

EI－MS　：m／z　652　（M’＋1）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7．82　（s，　1　H，　H－2），　6．88　（br　s，　1　H，　NHa），　5．86　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　6．2

Hz），　5．35　（br　s，　1　H，　NHb），　4，28　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，，，　＝　6．2，　！，，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．18　（dd，　1　H，

H－3’，　／，．，，　，，　＝　4．4，　！，・，　，・　＝　2．6　Hz），　4．06　（ddd，　1　H，　H－4’，　／，・，　，t　＝　2．6，　／，v，・，　＝　2．9，　1，・，　s・b　＝　2．2　Hz），

3．88（dd，　l　H，　H－5’a，ノls、、，，4、＝12．9，ノ1，、．5，b＝11．4　Hz），3．76（dd，1H，　H－5’b，ノ51b，41＝2．2，ノ5．b，5，劉＝

11．4　Hz），　2．48　（t，　2　H，　CH，CH，CH，，　1＝　7．0　Hz），　1．66　（dt，　2　H，　CH，CH，CH，，　1＝　7．0，　7，3

Hz），1．07（t，3H，　CH2CH2CH3，ノ＝7．3　Hz），0．95，0．92，0．84（each　s，　each　g　H，彪J’t－buty1），

O．14，　O．13，　O．10，　O．09，一〇．01，　一〇．06　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

5”（Phenylethyn－1－yl）一1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazole－4－carboxamide　（119）．

化合物22d（110mg，0．32　mmol）をDMF（5・ml）に溶解しTBDMSCI（192　mg，　i．28　mmo1）と

イミダゾール（174mg，256　mmo1）を加え室温で掩絆1した。36時間後、　TBDMSCI（96　mg，

0．64mmol）とイミダゾール（87　mg，1．28　mmo1）を加え更に1晩撹拝した。反応液にエタノ

ールを加え反応を停止し溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、更に飽
和食塩水で洗浄後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を少量の酢酸エ

チルに溶解しシリカゲルを加え減圧干乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（φ2．7x7（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝・2：1～1：2）で精製し化合物

119（174mg，79日号を白色あわ状物質として得た。

EI－MS　：m／lz　685　（M“＋1）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　7，88　（s，　1　H，　H－2），　7．57　（m，　2　H，　Ph），　7．35　（m，　3．　H，　Ph），　6．92　（br　s，　1　H，

NHa），5・97（d，　l　H，　H－1㌧ノ1・．21ニ6．2Hz），5．40（brs，1H，　NHb），4．33（dd，　l　H，　H－2’，ろ，，r＝

6・2，ノ1・，ゴ＝4・4Hz），4・21（dd，　I　H，　H－3「，み，21＝4．4，へ4・＝L8　Hz），4．08（ddd，1H，　H－4冒，ゐ，3・

＝1，8，ノ1㌔5’a＝2。9，ノL，，5．b＝2．2　Hz），3．88（dd，1H，　H－5，a，」，．、，41＝・2．9，」5，、，5．b＝ll．4　Hz），3．78

・（dd・1H，　H－5’b，ノ51b，4・＝2．2，／5’b，5，、＝lL4　Hz），0．95，0．93，0．80（each　s，　each　g　H，　teJl－butyl），

O・14，　O．1　3，　O．12，　O．1　O，　一〇．07，　一〇．23　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

6’（tert－ButyldimethyRsiloxymethyl）一1一（2，3，5－tri－0－tertLbutyldimethylsilyl－P－D－

ribofuranosyl）一コ口idazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（120）　and

fi’hYdroxymethyl－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

’Midazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（121）・

化合物117（160mg，0．21　mmol）をエタノール（5　ml）に溶解し50％ジメチルアミン水溶
液（lml）を加え、スチール封管下80℃で9時間加熱した。原料消失を確認後、溶媒を留去
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し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．8xg　cm，0～10％EtOH　in　CHCI3）で精製

し化合物120（49mg，31％）と化合物121（61　mg，45％）をそれぞれ黄色油状物質として得
た。

Physical　data　for　120

EI－MS：m／z　753　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　9．62　（br　s，　1　H，　N　H），　8．04　（s，　1　H，　H－2），　6．1　6　（s，　1　H，　H－7），　5．70　（d，　1　H，

H－1’，Jr，2’＝7・2　Hz），4・66（s，2H，　CH2），4・28（dd，　l　H，　H－2’，ノ2・，　r＝7・2，ノ1，，31＝4・4　Hz），

4．19N4・11　（M，　2　H，　H＃3’，　4’），　3・90　（dd，　1　H，　H－5’a，　Js’a，4’　＝　2・8，　Js’a，　s’b　＝　11’5　HZ），　f’80　（dd，　1

H，　H’5’b，　lt－b，　4・　＝　2－2，　Js・b．　s・，　＝　11．5　Hz），　O．96，　O．95，　O，94，　O．75　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），

O，16，　O．14，　O．13，　O．12，　O．11，　O．10，　一〇．11，一〇．47　（each　s，each　3　H，　methyl），

Physical　data　for　121

EI－MS：吻乞639（M＋）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　12．3．　0　（br　s，　1　H，　NH），　8．08　（s，　1　H，　H－2），　6．52　（s，　1　H，　H－7），　5，73　（d，　l

H，H－r，ノr，2．＝7．2　Hz），5．00（br　sJ　H，　OH），4．69（br　s，2H，　CH2），4．29（dd，1H，　H－2㌧ろ，，　r

＝　7．2，　／，，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．20’v4．13　（m，　2　H，　H’3．　’，　4’），　3t91　（dd，　1　H，　H’5’a，　／s・，，4・　＝　2・7，　／s・，，　s・b　＝

11．5　Hz），　3．81’（dd，　1　H，　H－5’b，　」，，，，　，，　＝　2．2，　／，，，，　，，，　＝　11．5　Hz），　O．96，　O．95，　O．77　（each　s，　each　9

H，　tert－butyl），　O．16，　O．15，　O．12，　O．11，一〇．10，　一〇．47　（each　s，each　3　H，　methyl）．

6・Propyl－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－S－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］一p

yridin－4（5H）一〇ne　（122）．

　化合物118（310mg，0．48　mmoDをエタノール（15　ml）に溶解し50％ジメチルアミン水溶

液（5mDを加え、スチール封管中120℃で21時間加熱した。溶媒を留去し、残渣を少量の
．エタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下野固しシリカゲルに吸着させた後、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x8（15）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝2：1～0：1→酢酸エ

チル：アセトン＝4：1）で精製し化合物122（44mg，14％）を淡黄色油状物質として得た。

EI－MS：m／lz　651　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　10．88　（br　s，　1　H，　NH），　8．03　（s，　1　H，　H－2），　6．26　（s，　1　H，　H－7），　5．70　（d，　1

H・H－1㌧み，2・＝7・1Hz），4・30（dd，lH，H－2㌧ノ21，r＝7・1，！2・，3・＝4・9Hz），4・20（m，lH，H－3’），

4，12　（br　s，　1　H，　H－4’），　3．92－3．79　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　2．65　（t，　2　H，　CH，CH，CH，，　／　＝　7．7　Hz），

1・74　（m，　2　H，　CH，CH，CH，），　O．82　（m，　3　H，　CH，CH，CH，），　O．99，　O．95，　O．77　（each　s，　each　9　H，

tert－butyl），　O．16，　O．15，　O．13，　O．12　（each　s，　each　3．　H，　methyl），　一〇．09　（s，　6　H，　methyl　x　2）．

6’Hydroxymethyl－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5回目一〇ne　（123）．

化合物120（47mg，0．06　mmol）と化合物121（59　mg，0．09　mmol）をTHF（10m1）に溶解し、

氷臣下1MTBAFのTHF溶液（0，66　ml，0．66　mmo1）を加え室温で30分間撹拝した。溶媒を留

去し残渣を水（3ml）に溶解しAmberlite　XAD－4樹脂カラム（φ2．7x29　cm，0－60％MeOH　in　H20）

で精製し化合物123（40mg，87％）を淡黄色グラス状物質として得た。分析用試料として

エタノールー水より結晶化し白色結晶を得た。

Mp　216－218　OC

FAB－MS：m／z　298　（M“＋1）

UV：Xmax　（H，O）　260　nm　（E　10，100）　278　nm　（sh）　（E　7，800）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　272　nm　（E
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11，700）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　269　nm　（£　9，400）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．00　（br　s，　1　H，　NH）　8．21　（s，　1　H，　H－2），　7．37　（s，　1　H，　H－7），　5．70　（d，

1　H，　H一・1’，　1，，，　，，　＝　6．0　Hz），　5．50　（d，　1　H，　2’一〇H，　」，，一，，，，　，，　＝　6．6　Hz），　5，41　（t，　1　H，　CH，OH，　1　＝

6．OHz），5・22（d，　l　H，3’一〇H，み．oH，3・＝4・9　Hz）5・08（dd，　l　H，5’一〇H，ノls・．oH，5・、、ニ5・4，1，・．‘》H，5・b＝・

4．9Hz），4・35（d，2H，CH20H，ノ＝6・OHz），4・27（ddd，　l　H，　H－2’，」21，1・＝：60，み，2、（》H＝6・6，ノ1・，

3，＝5．5Hz），4．08（ddd，1H，　H－3㌧み，20＝5．5，ノ31，3．oH＝4．9，み，4，＝3．3　Hz），3．96（m，1H，

H－4’），　3．61　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

Anal．　Calcd　for　C，2H，．，N，O，：　C，　48．48；　H，　5．09；　N，　14．14．　Found：　C，　48．50；　H，　5．04；　N，

st（2－Hydroxyiminoethyl）一1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribo－

furanosyl）imidazole－4－carboxamide　（124）．

化合物112（410mg，0．67　mmoDをエタノール（12m1）に溶解し50％ジメチルアミン水溶

液（3・ml）を加え、スチール封管中50℃で8時間加熱した。原料消失を確認後、反応液を氷

冷しNH20H・HC1（94　mg，1．37　mmo1）と酢酸（2　m1）を加え室温で75時間撹搾した。反応液

にアセトン（5ml）を加え反応を停止し残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、飽和重曹水

で1回、更に飽和食塩水で洗浄後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留逃し、残渣を

少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下押固しシリカゲルに吸着させた後、
シリカゲルカラムクロマトグラフィv一一一・・（φ2．7x9（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝3：1～2：3）で

精製し化合物124（391mg，91％）を白色結晶として得た。分析用試料として酢酸エチルーヘ

キサンより再結晶し白色結晶を得た。

mp　193－194　OC

EI－MS：m／z　642　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．12　（br　s，　O．67　H，　N－OH　of　isomer　A），　7．75　（s，　1　H，　H－2），　7．59　（br　s，

033　H，　N－OH　of　isomer　B），　7．50　（dd，　O．33　H，　CH，CH　of　isomer　B，　／　＝　4．8，　5．9　Hz），　7．04　（br

s，1　H，amide　proton），　6．84　（dd，　O．67　H，　CH，CH　of　isomer　A，1＝　5，1，　5，9　Hz），　5，74　（d，　O．67

H，　H－1’　of　isomer　A，　1＝　7．3　Hz），　5．67　（d，　O．33　H，　H－1’　of　isomer　B，　1＝　7，0　Hz），　5．44　（br　s，　1

H，amide　proton），　4．41－3．72　（m，　7　H，　CH，CH，　H－2’，　3’，　4’，　5’a，　b），　O．94，　O．93．，　O．81　（each　s，

each　9　H，　tert－butyl），　O．12　（s，　6　H，　methyl　x　2），　O，11，　O．09，　一〇．05，　一〇．28　（each　s，　each　3　H，

methy1）．

AnaL　Calcd　for　C2gHssN，O，Si，：　C，54．16；　H，9，09；　N，8．71．　Found；　C，　54，06；　H，9．20；　N，　8．67．

（化合物124には異性体が存在するためにIH．NMRスペクトルにおいて2種の混合物とし

て観察される。各スペクトルを帰属する便宜上、存在比の多い方をisomer　A、少ない方
をisomer　Bと命名した。）

5’Cyanomethyl－1一（2，3，5－tri－O－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－

4・carboxamide　（1　2　6）・

化合物124（110mg，0．17　mmol）をベンゼン（10ml）に懸濁し、アルゴン雰囲気下反応液
を氷冷しフェニルイソシアネート（28μ1，0．26mlnol）を加え室温で1時間解党した。反応液

に氷を加え反応を停止し、これに酢酸エチルを加え水で2回、更に飽和食塩水で洗浄後有
機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶：媒を留興し、残渣をピリジン（10　m1）に溶解し50。Cで

20分間加熱三拝した。溶媒を留尽し残渣をトルエンで3回共沸した後、残渣を少量の酢酸

エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下階固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（φ1．7x5（2）cm，0～33％AcOEt　in　hexane）で精製し化合物126
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（70輿g，66％）を無色油状物質として得た。

EI－MS　：m／z　567　（M’一tert－butyl）

IR　：2250　cm”　（v．．）

iH　NMR　（CDCI，）　6；’7．69　（s，　1　H，　H－2），　7．00　（br　s，　1　H，　NHa），　5．69　（d，　1　H，　H－1’，　1，，　，・　＝　7．O

Hz），　5，38　（br　s，　1　H，　NHb），　4．68，　4．27　（each　d，　each　1　H，　CH，CN，　／　＝　16．9　Hz），　4．16　（m，　：　H，

H－2’，　3’，　4’），　3．94　（dd，　1　H，　H－5’a，　Js・，．4・　＝　2・6，　lst，，　s・b　”　11・4　HZ），　3・79　（dd，　1　H，　H”5’b，　／s・b，　4’

＝　2．2，　／s・，，　s・，　＝　11．4　Hz），　O．94　（s，　18　H，　tert－buthyl　x　2），　O．81　（s，　9　H，　teJt－butyl），　O．13．　（s，　6　H，

methyl　x　2），　O．12，　O．11，一〇．04，一〇．3．　2　（each　s，each　3．　H，　methyl）．

6・Amino・1・（2，3，5・tri・0・te　rt・butyldimethylsilyトβ・D－ribofuranosyl）imidazo［4，5・c］・P

yridin－4（5H）一〇ne　（127）．

化合物124からの合成
化合物124（1．50　9，2．43mmo1）をベンゼン（50・ml）に懸濁し、アルゴン雰囲気下反応液

を氷冷しフェニルイソシアネート（0．38m1，3．51　mmol）を加え室温で15時間掩絆した。反

応液に氷を加え反応を停止し、これに酢酸エチルを加え水で2回、更に飽和食塩水で洗浄

後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣をエタノール（40　ml）と5％
Na，CO3水溶液（20・ml）の混合溶媒に溶解し反応液を100。Cで1．5時間加熱撹：拝＄した。溶媒を

留乱し残渣をクロロホルムと水、及び飽和食塩水で分配した後有機層を無水Na2SO4で乾

燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．2x12cm，0～
12％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物127（818mg，56％）を淡青色あわ状物質として得た・

EI－MS：m／z　624　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　12．85　（br　s，　1　H，　NH），　7．81　（s，　1　H，　H－2），　5．61　（s，　1　H，　H－7），　5．60（d，　1

H，　H－1’，　／，，，　，，　＝　7．1　Hz），　4．72　（br　s，　2　H，　NH，），　4．28　（dd，　1　H，　H－2’，　」，x，，　＝　7．1　Hz，　」，・，　，・　＝　4．9

Hz），4．18（dd，1H，　H－3，，」3．，2，＝49，み，4，＝6．I　Hz），4．09（ddd，1H，　H－4’，1，．，3，＝6」，ノ4，，5．a＝

2・7，　／4vs・b　＝　2・2　HZ），　3t89　（dd，　1　H，　H－5’a，　／s・，，　4・　＝　2．7，　ls・，，　s・b＝　11．5　HZ），　3．79　（dd，　1　H，　H－5’b，

lstb，4・　＝　2・2，　／sb，　si，　＝　11・5　Hz），　O．96，　O．94，　O．79　（each　s，　each　9　H，　teJt－butyl），　O．15，　O．14，　O．12，

O．10，　一〇．09，　一〇．39　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

化合物126からの合成
化合物126（392mg，　O．63・mmol）をエタノール（15　m1）と5％Na2CO3水溶液（5　ml）の混合

溶媒に溶解し反応液を100℃で40分間加熱掩拝した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（φ2．7x8　cm，0～12・／・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物127（3一　19　mg，

81％）を淡青色あわ状物質として得た。

6’Amino－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］一pyridin－4（5H）一〇ne　（3）．

化合物127（810mg，1．30　mmol）をTHF（10ml）に溶解し、氷冷下IM　TBAFのTHF溶液

（6・5　ml，6，5　mmo1）を加え室温で1時間掩拝した。溶媒を留蔑し残渣を水（10ml）に溶解し
Amberlite　XAD－4樹脂カラム（φ5．4　x　34　cm，0－80・／・　MeOH　in　H20）で精製し化合物3（285　mg，

78％）を淡茶色結晶として得た。分析用試料として水より結晶化し白色結晶を得た。

Mp　217－220　OC　（dec，）　（lit．　255－257　OC　dec．）

FAB－MS：m／z　283　（M’＋1）
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UV：Xmax　（H，O）　271　nm　（E　11，500），　299　nm　（£　8，500）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　286　nm　（E　12，400），

310　nm　（sh）　（e　6，300）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　281　nm　（e　12，000）

iH　NMR　（DMSO－dO　6；　10．29　（br　s，　1　H，　NH），　7．86　（s，　1　H，　H－2），　5．56　（br　s，　2　H，　NH，），　5．46

（d，　1　H，　H－1’，　／，，，　，，　T　6．1　Hz），　5．45　（s，　1　H，　H－7），　5．44　（d，　i　H，　2LOH，　／，，一．，，　，，　＝　6．6　Hz），　5．17

（d，lH・3’一〇H・」～・oH，3・ニ5・OHz），5・00（dd，　l　H，5’一〇H，ノ51－oH，51a＝55，／s・一〇H，5・b＝5・OHz），4．21

（ddd，　l　H・H－2㌧ノll，r＝6・1，み，2℃H＝6・6，ノ1，，3・＝5・O　Hz），4・OI（dt，　I　H，　H－3’，み，2，ニみ，31，0H＝

5．0，／3・，4・＝：3・9Hz），3・87（ddd，　l　H，　H－4㌧ノh・，3・＝3・9，ゐ，5・aニ3，8，ゐ，5・b＝44　Hz），3．61（ddd，　l

H，H－5’a，」5，、，4ニ3．8，ノ5，a，5．bニ・12．1，ノ5，、，5、oH＝・5．5　Hz），351（ddd，1H，　H－5’b，ノls．b，4，＝4．4，ノ5．b，

s・，＝12・1，　1－s’b，　sLoH＝5・O　Hz）．　，
んial．　Calcd　for　Ci1Hi4N4Q，：C，46．81；H，5．00；N，19．85。　Found：C，4693；H，4．99；N，19．58．

5・Ethynyト1・（2，3，5・tri・O・te　rt・butyldimethylsily1・β・D・ribofuranosyl）imidazole4・

carbonitrile　（　1　3　1　）．

化合物27f（797　mg，3．20㎜01）をDMF（20酬こ1容解しTBDMSC1（1．92　g，12．8　mmoDと

イミダゾール（1．74g，25．6　mmo1）を加え室温で72時間掩手牛した。反応液にエタノールを加

え反応を停止し溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに溶解し、水で2回、更に飽和食塩水

で洗浄後有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を少量の酢酸エチルに溶

解しシリカゲルを加え減圧下郷固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（φ3．2x　l　O（5）cm，0～160／。　AcOEt・in　hexane）で精製し化合物131（157　g，

83％）を黄色結晶として得た。分析用試料としてヘキサンより再結晶し無色結晶を得た。

mp　101－103　OC

EI－MS　：　m／z　591　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．01　（s，　1　H，　H－2），　5，76　（d，　1　H，　H－1’，　／，，　，，　＝　5．5　Hz），　4．25　（dd，　1　H，

H－2㌧ノ｝㌧r＝55，」，1，3，ニ44Hz），4．18（dd，1H，　H－3’，ノ3．，2，＝4．4，ノ3，，4．＝2．9　Hz），4．09（q，1H，

H－4t，」，，，3．・＝／，，，5，a＝、ノ1，，，5．bニ2．9Hz），，3．91（dd，　l　H，H－5，a，／5．、，4，＝・2．9，／s，、，5，1、ニlL7Hz），3．80

（s，1H，　acetylene　proton），3．78（dd，　l　H，　H－5b，ノP T．b，4，＝2．9，．ノ5，b，5．a＝lL7　Hz），0．95，0．92，

O．85　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），　O．14，　O．13，　O．10，　O．09，　一〇．Ol，　一〇．21　（each　s，　each　3　H，

methyl），

Anal・　Calcd　for　C2gHs3N，O，　Si．，：　C，58．83；　H，　9．02；　N，7．10．　Found：　C，58．74；　H，　9．02；　N，　7．00．

5，2’一〇一Cycloetheno－1－P－D－ribofuranosylimidazole－4－carbonitrile　（129）．

船物27f（200　mg，0．80・mmo1）をメタノール（5　mDに1容解し、スチール封管にとりメタ

ノール性アンモニア（10m1）を加え120℃で3時間加熱した。溶媒を留去し、残渣を少量の

メタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー一（φ2．1x6（2）cm，4～35・／・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物129

（61mg，31％）を淡黄色結晶として、また化合物103（36　mg，17％）を黄色結晶として得た。
化合物129は酢酸エチルーヘキサンより再結晶し白色結晶を得た。

Mp　198－2010　C

EI－MS　：m／z　249　（M“）

UV：Xmax　（H，O）　278　nm　（£　17，700）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　276　nm　（£　17，800）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　281　nm　（E　17，900）
置
H　NMR　（DMSO－d，）　6；　7．77　（s，　1　H，　H－2），　6．79　（d，1　H，　vinyl　proton，　1＝　7．7　Hz），　5．84　（d，　1

H，3℃H，ろ℃。，3’＝4・4　H4），5・69（d，　I　H，H－r，ノ，，，・＝6．OHz），5，66（d，　l　H，vinylpr・t・n，」＝
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7．7Hz），4・96（dd，　l　H，5LOH，ノ5・．oH，5，a＝6・0，ノ5、oH，51t，＝5・O　Hz），4・40（dd，1H，　H－21，ろ，，r＝

6．0，　1，，　3・　＝　4．9　Hz），　4．34　（m，　1　H，　H－3’），　4．24　（m，　1　H，　H－4’），　3．　．48　（m，　2　H，　H－5’a，　b）．

AnaL　Calcd　for　Ci　iHiiN30，：　C，　53一　．Ol；　H，　4．45；　N，　16．86，　Found：　C，　52．99；　H，　4．48；　N，

17．01．

s，2’一〇一Cycloetheno－1一（3，5－di－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazole－4－carbonitrile

（130）．

化合物129（25mg，0．1mmo1）をピリジン（2　m1）に溶解し無水酢酸（10　ml，0．4mmol）を加

え室温で一晩撹拝した。反応液にエタノールを加え過剰の無水酢酸を分解した後、溶媒

を留瀕した。残渣を酢酸エチルに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄後手一層を無
水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し残渣をトルエン共沸した後、少量の酢酸エチルに溶

解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（φ1．7x5（1）cm，20～50％AcOEt　in　hexane）で精製し化合物130（23　mg，69％）を無

色油状物質として得た。

EI－MS：m／z　333　（M“）

IR：2220　cm”　（vcN）

！H　NMR　（DMSO－d，）　6；7．76　（s，　1　H，　H－2），　6．75　（d，　1　H，　vinyl　proton，　J＝　8．1　Hz），　5．79　（d，　1

H，　H－1’，　」，，，，　＝　6．6　Hz），　5．71　（d，　1　H，　vinyl　proton，／＝　8．1　Hz），　5．53．　（d，　1　H，　H－3．　’，　1，，，，，　＝　55

Hz），4．73（dd，　l　H，　H－21，ノll，　r＝6．6，ろ，，3，ニ55　Hz），4．64（dd，1H，　H－4㌧．な，51、＝4．4，／，，，51b＝

4，8　HZ），　4．22　（dd，　1　H，　H－5’a，　／－s・，，4・　＝　4・4，　Jsi，，　b＝　12・1　HZ），　4・16　（dd，　1　H，　H－5’b，　1．s＋b，　4・　”　4・8，

ls・b，，＝　12・1　H　z），　2，18，　1．85　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

，4－Amino－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］一p

yridine　（132）．

　化合物131（2．289，3．86mmo1）をメタノール（10m1）に溶解し、スチール土管にとりメ

タノール性アンモニア（40m1）を加え120℃で3時間加熱した。原料消失を確認後、溶媒を
留去し残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリ．カゲルに吸
着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．2x13（3）cm，ヘキサン：酢酸エチル

＝2：1～1：4）で精製し化合物132（1．78g，76％）を白色結晶として得た。分析用試料として

ヘキサンより再結晶し白色結晶を得た。

mp　129　Oc

EI－MS：m／z　608　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．00　（s，　1　H，　H－2），　7．82　（d，1　H，　H－6，　／＝　6．0　Hz），　7．02　（d，　1　H，　H－7，　／　＝

・6・OHz），5．78（d，1H，　H－1’，ノr，2・＝7．1　Hz），5」6（brs，2H，　NH2），4。38（dd，　l　H，　H－2’，ノ2・，r＝

7・1，ら，3’・＝4．4Hz），4．21（dd，1H，　H－3’，み，2’＝44，み，4’　＝3．3　Hz），4．13（ddd，1H，　H－4㌧」，1，3・

＝3・3，」≧，，5・a＝2．7，ノ≧・，5・1，＝2・2Hz），3・94（dd，1H，　H－5’a，／5・、，4・・＝2・7，ノ5’a，51t，＝I15　Hz）・3・83

（dd，　1　H，　H－5’b，　1，t，，　，・　＝　2．2，　1，．，，，，，，　＝　11．5　Hz），　O．98，　O．95，　O．75　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），

O・18，　O，17，　O．1　2，　O．1　1，一〇．14，　一〇．56　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

んzal．　Calcd　for　C2gH56N404Si3：C，57。19；H，9．27；N，9。20．　Found：C，57．03；H，9．48；N，9．03．
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4’A．mino－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridine　（103）．

化合物132（274mg，0．45　mmo1）をTHF（10　ml）に溶解し、氷冷下IM・TBAFのTHF溶液
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（1．8ml，1・8　mmo1）を加え室温で30分間撹拝した。溶媒を留去し残渣を水（5　ml）に溶解し

Amb6止lite　XAD－4樹脂カラム（φ2．7　x　34　cm，0－60％MeOH　in　H20）で精製し化合物103（120

mg，　quant）を淡黄色結晶として得た。分析用試料として水より結晶化し白色結晶を得た。

mp　228　一　2290　C　（lit．’229　一　2310　C）

EI－MS：m／lz　266　（M’）

UV：Xmax　（H，O）　263　nm　（e　10，500）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　262　nm　（e　I　O，900）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　265　nm　（£　12，700）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．29　（s，　1　H，　H－2），　7．66　（d，1　H，　H6，　1　＝　5．9　Hz），　6．91　（d，　1　H，　H－7，　」

＝5．9　Hz），　6．15　（br　s，　2　H，　NH，），　5．75　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，，　＝　6．2　Hz），　5．45　（d，　1　H，　2’一〇H，

／2，．oH，2．＝6．2　Hz），5．19（dJ　H，3’一〇H，み．oH，3，＝4．4　Hz），5．08（dd，1H，5LOH，ノ5，．oH，5，、＝5．1，

ノ5、oH，5，b＝5．5Hz），4．31（dt，　I　H，　H－2㌧、ろ1，r＝、右，2．ぐ）H＝6．2，ノ1，，3．＝5．l　Hz），4．09（ddd，　l　H，

H－3㌧ノ：3，，20ニ5・1・」3・，3LOH＝4・4・」3・，4・＝3・3　Hz），3・95（dt，　l　H，　H－4’，ノ1・，3，＝3・3，ノll，5，a＝／41，5・b＝

3．6Hz），3，66（ddd，　l　H，　H－5’a，ノ5、a，4．＝3．6，／s，、，5，b＝12」，ノ51、，5、oH＝5．1　Hz），3．59（ddd，1H，

H－5「b，／51b，4・＝3・6，ノ5・b，51a＝12・1，ノls，b，　．s’．oH＝5．5Hz）．
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錘

第4章の実験

1．（2，3，5－Tri－O－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（138）．

化合物22j（777　mg，2．91　mmol）をエタノール（30　m1）に懸濁し50％ジメチルアミン水溶

液（15mDを加え、スチール封期中80。Cで5時間加熱した。原料消失を確i認後、溶媒を
留去し残渣にエタノールー50％酢酸水溶液（10・ml－10・m1）の混合溶媒を加え室温で一晩榿絆

した。溶媒を留早し残渣をエタノールおよびベンゼンでそれぞれ3回ずつ共沸した後さ

らにデシケーター中で一晩乾燥した。得られた固体をピリジン（30ml）に懸濁し無水酢
酸（1．l　ml，11．3　mmol）を加え室温で一晩撹拝した。反応液にエタノールを加え反応を停

止し溶媒留去後、残渣をクロロホルムに溶解し飽和重曹水で2回、更に飽和食塩水で洗

浄し有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留卜し残渣をトルエン共沸した後シリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（tp3，2x9　cm，0～129。　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物138

（1．029，89％）を淡茶色あわ状物質として得た。分析用試料としてエタノールより結晶化

し白色結晶を得た。

mp　200－201　OC

EI－MS　：　m／z　393　（M’）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　12．69　（br　s，　1　H，　NH），　8．04　（s，　1　H，　H－2），　7．36　（br　d，　1　H，　H－6，　」，，，　＝

7，1　Hz），　6．65　（d，　1　H，　H－7，　1，，，＝　7．1　Hz），　5．98　（d，　1　H，　H－1’，　」，，，，　＝　5．0　Hz），　5．49　（dd，　1　H，

H－2’，　1，，，　，，　＝　5．0，　1，，　，，　＝　5．5　Hz），　5．41　（dd，　1　H，　H－3’，　」．，，，　，，　＝　5．5，　／，，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．49　（m，　1

H，　H－4’），　4．42　（br　s，　2　H，　H－5’a，　b），　2．17，　2，1　6，　2．11　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

AiiaL　Calcd　for　C，7H，，N，O，：　C，　51．91；　H，　4．87；　N，　10．68．　Found：　C，　51．74；　H，　4．77；　N，

10．85．

7－Chloro－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一

〇ne　（139）．

化合物138（393mg，1．OO　mmol）を塩化メチレン（10　ml）に溶解しNCS（200　mg，1．50

mmol）を加え室温で掩拝二した。15時間後NCS（266　mg，2．00　mmo1）を加え更に24時間撹拝

した。反応液にシクロヘキセン（0．2ml）を加え1時間撹絆した後、溶媒を置去し残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x13　cm，　O～6％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合

物139（302mg，71％）を淡黄色あわ状物質として得た。

EI－MS　：m／z　427，　429　（M“）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　13，06　（br　s，　1　H，　NH），　8．27　（s，　1　H，　H－2），　7．46　（s，　1　H，　H－6），　6．75　（d，　1

H，H－1’，ノ1，，2，＝4．4Hz），5。58（dd，　l　H，H－2’，12．，r＝3．9，ノ1、3，＝5．OHz），5．43（dd，1H，　H－3’，

13・，　2t　＝　5・O，　1，t，　，・　＝　5．5　Hz），　4．42　（m，　3　H，　H－4’，5’a，　b），　2．20，　2．14，　2．12　（each　s，　each　3　H，

・acetyl）．

7’Bromo－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一

〇ne　（140）．

化合物138（393mg，1．00　mmo1）を塩化メチレン（10ml）に溶解しNBS（267　mg，1．50

inmol）を加え室温で3時間損絆した。反応液にシクロヘキセン（0．　l　ml）を加え1時間撹拝
した後、溶媒を留照し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x12cm，0～6％

thOH　in　CHCI3）で精製し化合物140（366　mg，78％）を淡紫色グラス状物質として得た。
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EI－MS：m／z　471，473．　（M’）

tH　NMR　（CDCI．，）　6；　13．19　（br　s，　1　H，　NH），　8．26　（s，　1　H，　H－2），　7．51　（s，　1　H，　H－6），　6．89　（d，　1

H，H－r・ノr，21＝4・4　Hz），5・59（dd，1H，　H－2’，1，，，11＝・4．4，ノ2・，3・＝・5．O　Hz），5，42（dd，1H，　H－3’，

／3，，　2，＝5．0，ノ3，，4，ニ55Hz），4．47（ddd，1H，　H－4。，」，．，3i＝5．5，ノ4．，5，三1＝2．7，／4．，51b＝・2．2　Hz），4．42

（s，　2　H，　H－5’a，　b），　2L　19　2．1　3，　2．11　（each　s，　each　3　H，　acetyl）．

7・lodo－1一（2，3，5－tri－0－acetyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne

　化合物138（393mg，1．00　mmol）をDMF（10・ml）に溶解しNIS（450　mg，2．60　mmol）を加え

遮光し室温で95時間撹：拝＄した。反応液にシクロヘキセン（0．1mDを加え1時間掩拝した

後、溶媒を雪月した。残渣をクロロホルムに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄し

有機層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（φ3．2x　10cm，0～12％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物141（391　mg，75％）を黄色あ

わ状物質として得た。

FAB－MS　：　m／lz　520　（M’＋1），　1039　（2M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　13．01　（br　s，　1　H，　NH），　8．25　（s，　1　H，　H－2），　7．66　（s，　1　H，　H－6），　7D5　（d，　1

H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　5．0　Hz），　5．62　（t，　1　H，　H－2’，　／，，，　，，　＝　／，，，　，，　＝　5．0　Hz），　5．44　（dd，　i　H，　H－3’，　1，，，　，，　＝

5．0，」3，，4，＝・5．5Hz），4．49（ddd，　l　H，　H－4㌧ノ1、，3，＝5．5，1，，，51a＝2．7，／，．，5、t，ニ2．2Hz），4．41（brs，

2　H，　H－5’a，　b），　2．20　2．14，　2．13　（each　s，　each　3　H，　acetyl），

湘
」

7－Chloro－1－S－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（142）．

　化合物139（300mg，0．70　mmo1）をメタノール性アンモニア（10ml）に溶解し室温で一

．晩静置した。溶媒を留去し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x6（3）

cm，5～30％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物142（115mg，55％）を白色結晶として得た。

分析用試料としてメタノールより再結晶し白色結晶を得た。

mp　171　一　173　OC　（dec．）

FAB－MS　：　m／z　302，　304　（M“＋1）

UV　：Xmax　（H，　O）　261　nm　（E　9，700）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　274　nm　（£　8，300）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

269　nm　（£　10，200）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．58　（br　s，　1　H，　NH），　8．51　（s，　1　H，　H－2），　7．16　（s，　1　H，　H－6），　6．3‘　4

（d・lH，H－r，ノII，2・＝：4．4Hz），5．54（d，1H，2’一〇H，／2・．oH，2・＝6．OHz），5．19（d，lH，3’一〇H，

」3’．oH，3・　＝　4・9　HZ），　5・13　（dd，　1　H，　5’“　OH，　／s・．　（m，　si，　＝　5・5，　！s＋一　oH，　．s・b　＝　4．9　Hz），　4．3．　3　（ddd，　1　H，

・H－2’，　／，，，，，　＝　4．4，　1，，，　，，一　．．　＝　6．0，　／，；，，　＝　4．9　Hz），　4．08　（q，　1　H，　H一一3’，　／3t，　2・　＝　13u　3・一　oH　＝　」3・，　4・　＝　4－9

Hz）＋（q，1！3　H，　MeOH，！＝5．5　Hz），3．93（dt，1H，　H－4’，ゐ，31＝4．9，」，・，5’、＝ノ4，，5’b＝3．3　Hz），

3・68（ddd，　l　H，H－5’a，．15’a，4・＝3．3Hz，ノ論，5．oH＝5．5，ノ5，a，i，＝12．lHz），357（ddd，　l　H，　H－5b，

／s’b，4’＝　3・3　HZ，　／s・b，　s・一〇H　＝　4・9，　ls・b，　，・　＝　12・1　HZ），　3・15　（d，　1　H，　MeOH，　／＝　5．5　Hz）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，CIN，Q，e　1／3MeOH：　C，　43D7；　H，　4．25；　N，　13．　．30．　Found：　C，　43．21；　H，

4，19；　N，　13，24．

7’Brome－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（143）・

上記と同様の方法で化合物140（294mg，0．62㎜ol）をメタノール性アンモニア（10　ml）
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｛で処理した。溶媒を留領し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

切固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x5（3）

cm，5～3．　09・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物143（150　mg，70％）を白色結晶として得た。

分析用試料としてメタノールより再結晶し白色結晶を得た。

mp　150　一　152　OC　（dec．）

FAB－MS　：　m／lz　346，　348　（M’＋1）

UV　：Xmax　（H，O）　264　nm　（e　9，800）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　276　nm　（£　8，500）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）

269　nm　（e　IO，200）　」’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．60　（br　s，　1　H，　NH），　8．50　（s，　1　H，　H－2），　7．41　（s，　1　H，　H－6），　6．47

（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　5．0　Hz），　5．52　（d，　1　H，　2’一　OH，　1，，．，，　，，　＝　6．0　Hz），　5．19　（d，　1　H，　3’一　OH，

」3・．oH，3・　＝　4・9　HZ），　5・12　（dd，　1　H，　5”　OH，　lst．　oH，　s・，＝　5・5，　／s・．　oH，　s・b　＝　4．9　HZ），　4，38　（ddd，　1　H，

H－2㌧ノ1；1・＝5・0，ろ～塾oH＝6・0，ノ｝，，3・＝4・4　Hz），4・08（ddd，　l　H，H－3’，・ろ・，21＝4・4，／3・，　3’一　oH＝4・9，

1，：，，　＝　3．8　Hz）　＋　（q，　3／4　H，　MeOH，1＝　5．5　Hz），　3．93　（dt，　1　H，　H一一4’，　／，・，　3・＝　3．　・8，　14t，　s・，＝　／4・，　s・b　＝

3．3　HZ），　365　（ddd，　1　H，　H－5’a，　／s・，，4・　＝　3・3，　ls・，，　s・一〇H＝　5・5，　Js・，．　b＝　12・1　HZ），　3・54　（ddd，　1　H，

H－5’b，」5，b，4，＝3．3，／5，b，5．oH＝4．9，ノ5，b．、＝12．1Hz），3．15（d，　l　H，MeOH，ノ＝5．5　Hz）．

Anal．　Calcd　for　C，，H，，BrN，O，e3／4MeOH：　C，　3．　8．12；　H，　4．08；　N，　11．3．　5．　Found：　C，　37．97；　H，

4，16；　N，　11．25．

7－lodo－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（144）．

　上記と同様の方法で化合物141（391mg，0．66　mmol）をメタノール性アンモニア（10ml）

で処理した。溶媒を留聡し、残渣を少量のメタノールに溶解しシリカゲルを加え減圧下

乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x6（6）

cm，5～30％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物144（2391ng，92％）を白色結晶として得た。

，分析用試料としてメタノールー水より再結晶し白色結晶を得た。
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mp　189　一　191　OC　（dec．）

FAB－MS　：　m／z　394　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　263．　nm　（E　10，600）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　280　nm　（£　8，400）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　269　nm　（E　11，100）

’H　NMR　（DMSO－d，）　6；　11．49　（br　s，　1　H，　NH），　8．44　（s，　1　H，　H－2），　7．44　（s，　1　H，　H－6），　6，61

（d，　1　H，　H－1’，　1，，，　，，　＝　5．5　Hz），　5．48　（d，　1　H，　2’一　OH，　1，，一，，，．　，，　＝　6．0　Hz），　5．22　（d，　1　H，　3t一　OH，

」3・．oH，，・　＝　4．4　Hz），　5．07　（dd，　1　H，　5’一　OH，　／，，一　，，，，　，，，　＝　5．5，　／，，．　．．，　，，，　＝　5．0　Hz），　4．44　（ddd，　1　H，

H－2㌧ろ・，r・＝5．5，ろ・，2、oH＝6，0，ろ・，3・＝5・OHz），4・10（ddd，　l　H，H。3響，み．2・＝・5・0／3・，3、oH＝4・4，

ノ3、，4，＝3．3Hz）＋（q，3／5　H，　MeOH，／＝5．5　Hz），3．92（dt，1H，　H－4’，ノ4，，3．＝3、3，ゐ，，51＝／，．，5．＝

3・9Hz），3．59（ddd，1H，　H－5冒a，ゐ、，4・ニ3．9，ノ5・、，5、oH＝・55，ゐ、，b＝12．l　Hz），3．55（ddd，　l　H，

’H－5’b，　ls’b，4’　＝　3・9，　ls・b，　s・一〇H　＝　5・O，　Js・b，，＝　12・1　HZ），　3．　・15　（d，　1　H，　MeOH，　／＝　5．5　Hz）．

Aual・　Calcd　for　C，，Hi21N，Q，．：／5MeOH：　C，　33．　．79；　H，　3．28；　N，　I　O，19，　Found：　C，　33，65；　H，

3．56；　N，　9．9　5．

‘
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出
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4・Amino・7・bromo・1・（2，3，5・tri・0・tert－butyldimethylsilyl一β一D・ribofuranosy1）・
コ

imidazo［4，5－c］pyridine　（146）．

化合物132（122mg，0．20　mmo1）を塩化メチレン（5　ml）に溶解し一15。Cに冷却した後、

！BS（53　mg，0．30　mmol）の塩化メチレン（2　m1）懸蜀液を加え30分間起した。反応液に

ンクロヘキセン（20叫）加え30分間撹拝した後、溶媒を留撮し残渣を酢酸エチルに溶解
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し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水Na，SO、で乾燥した後溶媒を留覚

し、残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着
させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ1．7x9（4）c・m，ヘキサン：酢酸エチル＝

3：1～1：1）で精製し化合物146（102m9，74％）を黄色結晶として得た。

FAB－MS　：nb／z　687，　689　（M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．26　（s，　1　H，　H－2），　7．90　（s，1　H，　H－6），　6．94　（d，　1　H，　H－1’，　／，t，　，・　＝　7．1

Hz），　5，16　（br　s，　2　H，　NH，），　4，36　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，，，，　＝　7．1，　1，，　，，　＝　4．4　Hz），　4．18　（d，　1　H，

H－3’，ろ・，21＝4・4Hz），4・10（dd，　l　H，H－4。，ノ1・，5・、、＝・2・7，1，・，511，＝2・2Hz），3・89．（dd，　I　H，H－5’a，

ノ5，、，4，＝2．7，ノ5，、，b＝11．5　Hz），3．79（dd，　l　H，　H－5’b，ノls．b，4．＝2．2，／s．h，、、＝115　Hz），0．98，0．95，

O．73　（each　s，　each　9　H，　teiy－butyl），　O．18，　O．17，　O．12，　O．　I　l，　一〇．1C，　一〇，44　（each　s，　each　3　H，

methyl）．

40rAmino－7－iodo－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsily1－P－D－ribofuranosy1）imidazo一

［4，5－c］pyridine　（147）．

化合物132（608mg，1．00　mmol）をDMF（10ml）に溶解しNIS（450　mg，2．00　mmol）を加え

遮光し室温でll時間撹拝した。反応液にシクロヘキセン（0．1　ml）を加え30分間撹拝した

後、溶媒を留去し残渣を酢酸エチルに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄した。有
機層を無水Na2SO、で乾燥した後溶媒を留賢し、残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリ

カゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（φ3．2x　12（7）cm，ヘキサン：酢酸エチル＝3：1～1：1）で精製し化合物147（524　mg，

71％）を黄色結晶として得た。

EI－MS　：　m／z　734　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　8．23　（s，　1　H，　H－2），　8．10　（s，1　H，　H－6），　7．10　（d，　1　H，　H一‘1’，　／，，，　，，　＝　7，7

Hz），5．14（br　s，2H，　NH2），4。42（dd，　l　H，　H－2’，ろ㌔r＝7．7，ノll，3，＝4．4　Hz），4．17（d，1H，

H’3’，　」，・，　，t　＝　4．4　Hz），　4．10　（dd，　1　H，　H－4’，　1，，，　，，，，　＝　2．8，　／，，，　，，，　＝　2．2　Hz），　3．　．88　（dd，　1　H，　H－5’a，

ノ5，、，4，＝2．8，」5，、，b＝11．5　Hz），3．78（dd，　l　H，　H－5「b，ノ5，b，4，＝2。2，！5．b，a＝ll．5　Hz），0．98，0．97，

O．72　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），　O．17，　O．16，　O．13，　O．11，　一〇．13．，　一〇．43　（each　s・，　each　3　H，

methyl）．

4－Amino－7－bromo－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridine　（149）．

化合物146（540mg，0．791nlnol）をTHF（IO　ml）に溶解し、氷冷下IMTBAFのTHF溶液
（3」m1，3．1　mmol）を加え室温で1時間撹拝した。溶媒を留去し、残渣を少量のMeOHに溶

解しシリカゲルを加え減圧下川固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（φ3．2x9（2）cm，5～30％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物149（250　mg，

92％）を黄色結晶として得た。分析用試料としてエタノールー水より再結晶し黄色結晶を
得た。

mp　224　一　227　OC　（dec．）

FAB－MS　：　m／z　345，　347　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　272　nm　（E　11，700）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　270　nm　（E　11，900）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　272　nm　（e　12，900）
t
HNMR　（DMSO－d，）　6；　8．54　（s，　1　H，　H－2），　7，73　（d，1　H，　H－6），　6．48　（d，　1　H，　H－1’，　J，，，・　＝　5・5

Hz），6．46（brs，2H，NH2），551（d，1H，2LOH，ノ2℃H，2．＝6．OHz），5．20（d，　l　H，3’。OH，み
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。H，、3・＝5・OHz）・5川dd・IH・51－OH・ノ5L・・5・、＝55・ノ…H．…＝5・OHz）・440（ddd・IH・

H－2㌧ノ｝㌧r＝5・5，ノ2’，．2，一〇H＝6・0，12・，3，＝5」Hz），4・10（ddd，　l　H，H－3’，ノ3・，2・＝5」・み，3・．（）H＝・5・0，

／，，，　，，　＝　4．4　Hz），　3．92　（ddd，　1　H，　H－4’，　1，，，　，，　＝　4．4，　／，，，　，，　＝　3．3，　／，，　，．　＝　3．7　Hz），　3．　．64　（ddd，　1　H，

H－5’a，　Js’a，4’　＝　3’3，　！s’a，　b＝　12’1，　／s’a，　sL（｝H　＝　5’5　HZ），　3’54　（ddd，　1　H，　H“’5’b，　ls”b，　4’　＝　3’7，　／s’b，　a＝

12．1，　1．sdb，　si－oH　＝　5．0　Hz）．

AnaL　Calcd　for　Ci　iHi3BrN40，：　C，　3．　8．28；　H，　3．　．80；　N，　16．23．　Found：　C，　383．　1；　H，　3．76；　N，

16．17．

4－Amino－7－iodo－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridine　（150）．

上記と同様の方法で化合物147（524mg，0．71　mmol）をTHF（10ml）に溶解し、氷冷下

1MTBAFのTHF溶液（2．9　m1，2．9・mmol）を加え室温で1時間撹絆した。溶媒を留託し、残

渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．2x7（2）cm，5～30％EtOH　in　CHC13）で精製し化

合物150（228mg，82％）を黄色結晶として得た。分析用試料として財部ノール一水より再

結晶し黄色結晶を得た。

mp　213　一　215　OC　（dec．）

FAB－MS　：in／rz　393　（M’）

UV　：Xmax　（H，O）　273　nm　（E　12，600）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　271　nm　（E　12，100）；　Xmax　（O．5　N

NaOH）　273　nm　（e　13，200）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；8，49　（s，　1　H，　H－2），　7．88　（d，1　H，　H－6），　6．62　（d，　1　H，　H－1’，　／，．，＝　5．5

Hz），　6．40　（br　s，　2　H，　NH，），　5．46　（d，　1　H，　2’一　OH，　／，，一．，，，，　＝　6．1　Hz），　5．20　（d，　1　H，　3’一　OH，　」，・一

〇H，3．＝＝5．O　Hz），5．05（dd，　l　H，5’・・OH，ノ5、oH，5，、＝55，／，1、oH，5，b＝5．O　Hz），4．46（ddd，1H，

H－2㌧」：2，，r＝55，ノi，，　2．　OH　＝6」，ノ1．，3，＝4．9　Hz），4．10（ddd，1H，H－3’，13．，2，＝4．9，ノ3，．3．．　oHニ5．0，

」3・，　4・　＝　4．4　Hz），　3，92　（dt，　1　H，　H－4’，　／，・，　，・　＝　4．4，　1，，　，，　＝　1，，，　，．　＝　3．　．7　Hz），　3．60　（ddd，　1　H，　H－5’a，

Js，e　4，＝3．7，ノ1，、，　b＝12．1，ノ5，、，5，．oH＝55　Hz），3．55（ddd，　l　H，　H－5’b，ノ5、b，41＝3．7，／s．b，　a＝12．1，

」．sdb，　s．　・一〇H　＝　5．0　Hz）．

んial．　Calcd　for　C11H131N404：C，33．69；H，3。34；N，14．29．　Found：C，33．97；H，3．31；N，

14．24．

4－Acetylamino－1一（2，3，5－tri－O－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）imidazo一

［4，5－c］pyridine　（151）．

化合物132（5001ng，0．82　mmol）をアセトニトリル（10　ml）に溶解し無水酢酸（0。3　ml，

3．3mmol）、トリエチルアミン（O．45　ml，3。3　mmol）、　DMAP（10　mg）を加え室温で20時間撹

拝した。反応液にエタノールを加え反応を停止し、溶媒を留顕した。残渣にメタノール

性アンモニア（10・ml）を加え室温で20分間静置した後、溶媒を留去し残渣を少量のクロ

ロホルムに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた後、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー一（φ3．2x8（4）cm，0～69・　EtOH　in　CHC13）で精製し化合物151

（501mg，94％）を淡黄色あわ状物質として得た。

MS：m／lz　6so　（M’），593　（M“一t－Bu）

l

HNMR　（CDCI．，）　6；　8．44　（br　s，　1　H，　NHAc），　8．15　（d，　1　H，　H－6，　／＝　6．0　Hz），　8．IO　（s，　1　H，

H－2），　7．42　（d，　1　H，　H－7，／　＝　6．0　Hz），　5．83．　（d，　1　H，H－1’，　1，，，，　＝　7．7　Hz），　4．38　（dd，　1　H，　H－2’，

J21，r＝7．7，」，．，3，＝5．OHz），4．20（d，lH，H－3㌧み，21＝5．OHz），4．15（t，IH，H－4’，／，1，s，a＝ノkl，5．b

＝2・2Hz），3．96（dd，　l　H，　H－5’a，／5・、，4・＝2・2，」51、，b＝11・5　Hz），3・84（dd，1H・H－5’b・ノ1，b，4・＝
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2．27　ls・b，　，＝　11・5　Hz），　2・52　（br　s，　3　H，　acetyl），　O．99，　O．95，　O．73　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），

o，20，　O，17，　O．13，　O．11，一〇．14，　一〇．6：　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

4．Acetylamino－7－chloro－1”（2，3，5－tri－0－tert－butyRdimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazo［4，5－c］pyridine　（153）．

化合物151（314mg，0．48　mmo1）を塩化メチレン（15　mDに溶解しNCS（321　mg，2．40

1nmol）を加え室温で撹拝した。27時間後NCS（3211ng，2．40　mmo】）を更に加え18時間撹絆：

した。反応液にシクロヘキセン（O．5mDを加え1時間撹拝後、溶媒を留去し残渣にエー
テルを加え不溶物を濾押した・濾：液を濃縮し残渣を酢酸エチルに溶解し5％Na2CO3水溶

液で2回、更に飽和食塩水で洗浄し有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留去し、残

渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲルを加え減圧下乾固しシリカゲルに吸着させた
後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x　13（5）cm，ヘキサン：酢酸エチル・＝3：1～

1：1）で精製し化合物153（248mg，75％）を白色結晶として得た。

FAB－MS　：　m／rz　685，　687　（M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　8．55　（br　s，　1　H，NHAc），　8．43．　（s，　1　H，　H－2），　8．11　（s，1　H，　H－6），　6．75　（d，　1

H，H－1㌧ノll，21＝7．l　Hz），4．34（dd，1H，　H－2’，／，，，r＝7．1，1，，，3．ニ4．4Hz），4．19（brd，　I　H，

H－3’），　4．12　（br　s，　1　H，　H－4’），　3．9：　（dd，　1　H，　H－5’a，　／，・，，　，・　＝　2．8，　ls・，，　b　＝　11．5　HZ），　3・80　（dd，　1

H，H－5’b，ノ5，b，4，ニ1．7，ノ：5h，、＝11．5　Hz），2．52（s，3H，　acetyl），0．99，0．95，0．73（each　s，　each　g

H，　tert－butyl），　O．18，　O．17，　O，13，　O．1　1，一〇．11，　一〇．49　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

4qAmino－7－chloro－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridine　（148）．

化合物153（430mg，0．63　mmo1）をメタノール性アンモニア（25　ml）に溶解しスチール

封管中50℃で70時間加熱した。溶媒を留回し残渣を少量の酢酸エチルに溶解しシリカゲ
ルに吸着させた後、シリカゲルカラムクロマトグラフィv一・・一（φ3．2x5（6）cm，ヘキサン：酢酸

エチル＝2：1～1：1）で精製しアセトアミドを除去した。得られた化合物145をTHF（10・mi）

に溶解し氷冷下1MTBAF（2，3　ml，2．3　mmo1）を加え室温で1時間撹拝した。溶媒を留去し、

残渣を少量のMeOHに溶解しシリカゲルを加え減圧下戸固しシリカゲルに吸着させた後、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ2．7x　l　1（4）cm，5～30％EtOH　in　CHCI．，）で精製し

化合物148（128mg，68％）を白色結晶として得た。分析用試料としてエタノールー水より

再結晶し白色結晶を得た。

mp　225　一　228　OC　（dec．）

FAB一一MS　：m／rz　301，　303　（M“＋1）

UV：Xmax　（H，O）　270　nm　（E　11，400）；　Xmax　（O，5　N　HCI）　269　nm　（E　12，400）；　Xmax　（O．5　N

・NaOH）　270　nm　（£　11，900）
1
H　NMR　（DMSO－d，）　6；　8．53　（s，　1　H，　H－2），　7．65　（d，1　H，　H－6），　6．43　（br　s，　2　H，　NH，），　6，35　（d，

1H・H－1㌧ノ｝㌔2・＝5・1　Hz），5．52（d，　IH，2LOH，ろ、oH，2，＝5。9Hz），5．20（d，　l　H，3’一〇H，」3L

oH，3・　＝　5，1　Hz），　5．11　（t，　1　H，　5L　OH，　／，’，　．，，　，・，　＝　1，・．　．，，　，，，　＝　5．1　Hz），　4．37　（ddd，　1　H，　H－2’，　／2・，　i・

こ5・1・ノ12・，2・oH＝5・9，ノ1・，3’＝4・8　Hz），4・11（ddd，　l　H，　H－3▼，ろ1，21＝4．8，ノ31，3．oH＝5．1，ノ3・，4・＝＝

4’4　HZ），　3・93　（ddd，　1　H，　H－4’，　／4・，　3・　＝　4・4，　／4・，　st，　＝　3・3，　／4・，　．s・b　＝　3．7　HZ），　3．66　（ddd，　1　H，　H：5’a，

煽二3・3，1，’、，、＝12・1，／s，、，51．。H＝5．1　Hz），356（ddd，，I　H，　H－5冒b，ノ5’、，、，＝3．7，」，，、，、＝12ユ，

ls’b，　seH　＝　5．1　H　z）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，CIN，O，　eH，O：　C，　41．45；　H，　4．74；　N，　17．58．　Found：　C，　41．58；　H，　4．73；

N，17．32．
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6．Acetylamino－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－B－D－ribofuranosyl）imidazo一
［4，5－b］pyridin－4（5H）一〇ne　（154）．

化合物127（842mg，1．35　mmol）をピリジン（10m1）に溶解し無水酢酸（0．64　m1，6．75

mmo1）を加え室温で一晩榿：絆した。反応液にメタノール性アンモニア（10・ml）を加え室

温で5分間静置した後、溶媒を留去した。残渣をクロロホルムに溶解し水で2回、更に飽

和食塩水で洗浄し有機層を無水Na，SO、で乾燥した。溶媒を留去し残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（φ3．2x　l2　cm，0～8％EtOH　in　CHCI，）で精製し化合物154（811

mg，90％）を淡黄色あわ状物質として得た。

EI－MS：m／z　666　（M’）

’H　NMR　（CDCI，）　6；　11．73　（br　s，　1　H，　NH），　10．63　（br　s，　1　H，　NHAc），　8．14　（s，　1　H，　H－2），

7．58　（s，1　H，　H－7），　5．77　（d，　1　H，　H－1’，　J，，，　，，　＝　5．5　Hz），　4．27　（m，　2　H，　H－2’，　3’），　4．14　（br　s，　1

H，　H－4’），　3．99－3．80　（m，　2　H，　H－5’a，　b），　2．48　（s，　3　H，　acetyl），　O，96，　O．95，　O．94　（each　s，　each　9

H，　tert－butyl），　O．15，　O．14，　一一〇，05，　一〇．28　（each　s，each　3　H，　methyl），　O．11　（s，　6　H，　methyl　x　2）．

6eAcetylamino－7－chloro－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（15S）．

化合物154（700mg，1．05　mmo1）を塩化メチレン（20　ml）に溶解しNCS（280　mg，2．10

㎜01）を加え室温で12時間撹絆した。反応液にシクロヘキセン（0．5ml）を加え1時間撹以

後、クロロホルムで希釈し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄し有機層を無水Na，SO、で乾
燥した。溶媒を留号し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．Ox14cm，0～

8％EtOH　in　CHC13）で精製し化合物155（654　mg，89％）を淡黄色あわ状物質として得た。

け

FAB－MS：m，／（z　701，　703　（M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　12．00　（br　s，　1　H，　NH），　8．21　（s，　1　H，　H－2），　8．04　（br　s，　1　H，　NHAc），　6．61

（d，　1　H，　H－1’，　」，，，　，，　＝　7．1　Hz），　4．32　（dd，　1　H，　H－2’，　1，，．　，，　＝　7，1，　／．　，，　＝　4．4　Hz），　4．16　（dd，　1　H，

H－3㌧ノ3．，2，＝4．4，ノ3，，4，＝3．8Hz），4．09（ddd，　l　H，　H。4’，ノk，，3，ニ3．8，」，．，5，a＝2．7，ノ4．，5，b＝2．2

HZ），　3・89　（dd，　1　H，　H－5’a，　lst，，　4’　＝　2・7，　／s’a．　b　＝　11・5　HZ），　3・78　（dd，　1　H，　H’5’b，　ls’b，　4’　＝　2’2，

lsb，，＝　11．5　Hz），　2．29　（s，　3　H，　acetyl），　O．96，　O．93，　O．75　（each　s，　each　9　H，　tert－butyl），　O．16，

O．14，　O．11，　O．10，　一〇．09，　一〇．39　（each　s，　each　3　H，　methyl）．
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6－Acetylamino－7－bromo－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－B－D－ribofuranosyl）一

imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（156）．

化合物154（623mg，0．94　mmol）を塩化メチレン（15ml）に溶解し一20。Cに冷却下NBS

（183mg，1．03・mmol）の塩化メチレン（51nl）懸濁液を加え室温で15分間撹絆した。反応液

にシクロヘキセン（0」m1）を加え1時間撹拝後、クロロホルムで希釈し水で2回、更に飽

和食塩水で洗浄し有機層を無水Na，SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（φ3．Ox　l4cm，0～6％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物156（548

mg，79％）を淡茶色あわ状物質として得た。

FAB－MS　：　m／z　745，　747　（M’＋1）
1

H　NMR　（CDCI，）　6；　12．11　（br　s，　1　H，　NH），　8．20　（s，　1　H，　H－2），　8．00　（br　s，　1　H，　NHAc），　6．81

（d・1H，　H－r，ノ，．，・＝7．1　Hz），4．36（dd，　l　H，　H－2㌧ろ，，，＝7．1，ろ、，．＝4．4　Hz），4．15（dd，田，

H－3，・み，，＝4・4，ノ3㌧、，＝3．8Hz），4．08（br　s，1H，　H－4’），3、87（dd，1H，　H－5’a，」，，、，．4，＝2．8，ノ，．、，

b＝　11．5　Hz），　3．77　（dd，　1　H，　H－5’b，　1，，，，　，，　＝　1，7，　」．，，，，，＝　11．5　Hz），　2．30　（s，　3　H，　acetyl），　O．96，
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O，9．4．，O．74　（each　s，　each　9　H，　terFbutyl），　O．16，0．14，　O．12，　O．11，　一〇．10，一〇．39　（each　s，　each　3

H，　methyl）．

6．Acetylamino－7－iodo－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（157）．

上記と同様の方法で化合物154（646mg，0．97　mmo1）をNIS（327　mg，　L46　mmoDと30分

間処理し化合物157（641mg，83％）を黄色あわ状物質として得た。

FAB－MS：niifz　79f　（M“＋1）

1HNMR（CDC1，）δ；12・28（br　s，　I　H，　NH），8」8（s，　I　H，　H－2），8．13（br　s，田，　NHAc），7．04

（d，　1　H，　H－1’，　1，t，　2・＝　7．7　Hz），　4．42　（dd，　1　H，　H－2’，　！2，　，t　＝　7．7，　1，，，・　＝　4，4　Hz），　4．15　（d，1　H，

H－3’，iJI，，一2・　T一4．4　Hz），　4．09　（br　S，　1　H，　H－4’），　3．85　（dd，　1　H，　H－5’a，　1，，，，，，　＝　2．7，　／，，，，，＝　11．5

Hz），3．76（dd，1H，　H－5’b，ノls．b，4，＝2．2，ノ5、b，、＝11．5　Hz），2．30（s，3H，　acetyl），0．95（s，18　H，

teJf－butyl　x　2），　O．73　（s，　9　H，　tert－butyl），　O．15，　O．14，　O．13，　O．11，　一〇．11，　一〇．37　（each　s，　each　3　H，

methyl）．

16・Amino－7－chloro－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－P－D－ribofuranosyl）一

imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（158）．

…化合物155（646mg，0．92　mmo1）をメタノーール性アンモニア（25　m1）に溶解し室温で2晩

瀞面した。溶媒を留聡し・残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（φ3．2x12　cm，0

～89・　EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物158（4641ng，76％）を白色結晶として得た。

FAB－MS　：　m／z　659　（M’＋　1）

IU　NMR　（CDCI，）　6；　13．03　（br　s，　1　H，　NH），　8．02　（s，　1　H，　H－2），　6．68　（d，　1　H，　H－1’，　1，，，　，，　＝　7．l

Hz），　5．36　（br　s，　2　H，　NH，），　4．30　（dd，　1　H，　H－2’，　／，，　，．　＝　7．1，　／，，．　，，　＝　4．4　Hz），　4．16　（d，　1　H，

H－3響・み，・・＝4・4Hz）・4・07（br　s・田・H－4’），3・88（dd，1H，　H－5’a，　ls・、，4，＝2．7，ノ51a，、＝IL5

Hz），3．78（dd，1H，　H－5’b，ノls．b，4，ニ2．2，ノ1．b，　a＝11．5　Hz），0．96，0．94，0．77（each　s，　each　g　H，

tert－butyl），　O．1　6，　O．14，　O．12，　O．1　O，　一〇．09，　一〇．36　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

6・Amin・・7・br・m・・1・（2，3，5・tri・0・tert－butyldimethylsily1・P・D・rib・furan・syl）・

、imidazo【4，5。c］pyridin・4（5H）・one　（159）．

　上記と同様の方法で化合物156（548　mg，　O．74　mmol）をメタノール性アンモニアで処理

し化合物159（424mg，82％）を茶色あわ状物質として得た。

　

1・FAB－MS：m／z　703，705（M＋＋1）
　！
HNMR（CDC1・）δ；13・13（brs，　I　H，NH），8川s，　I　H，H－2），6．88（d，田，H－1’，　／，，，1＝7．1

Hz）・5・41（br　s・2H，　NH，），4・33（dd，　i　H，　H－2’，　／，、　，，＝7」，　1，，，　3．＝4．4　Hz），4．16（d，1H，

H－3’・1・・，・・＝・4・4Hz）・4・07（brs，　IH，H・…4’），3．86（dd，IH，H－5’a，へ，、，＝2．8，ノ，，、，、＝115

iHz）・3・77（br　d，1H，　H－5曾b，ノ，・、，　、　・　11．5　Hz），0．96，0．95，0．78（each　s，　each　9　H，　tert－buty1），

IO・15，0・14，0．12，0」0，一〇．10，一〇．35（each　s，each　3　H，methyl）．

i6’
S，nlino－7－chloro－1－B－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（160）．

　化合物158（450mg，　O．68　mmol）をTHF（10　ml）に溶解し、氷下下1MTBAFのTHF溶液
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1

（2．7m1，2．7　mmo1）を加え室温で40分間撹拝した。反応液を酢酸で中和した後溶媒を留去

し鵡得られた白色固体に水一メタノール（10・ml－10　ml）を加え加熱した後濾：取し、更に

メタノールで洗浄し化合物160（182m9，84％）を白色の粉体として得た。

FAB－MS：m／z　3．　17　（M’＋1）

UV　：Xmax　（H，O）　275　nm　（e　10，000），　310　nm　（E　8，400）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　29C　nm　（E　l　O，500），

320　（sh）　nm　（E　7，400）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　287　nm　（E　11，500）

iH　NMR（DMSO－d、）δ；10・67（br　s・田，　NH），8」3（s，1H，　H－2），6．28（d，田，　H・r，ノ，，，，＝

4．9　Hz），　5．76　（br　s，　2　H，　NH，），　5．45　（d，　1　H，　2’一〇H，　／，，一．，．，，　＝　5．5　Hz），　5．15．（d，　1　H，　3L　OH，

み一〇H，3，：＝4．9Hz），5．07（dd，1H，5’一〇H，ノ51．‘）H，51a＝5．5，ノ5．．　oH．5，t、＝4．9　Hz），4．27（dt，1H，

H－2’・ろ・，・＝ろ…＝4・9・ら，…H＝5・5Hz）・4・06（dt，　I　H，H－3㌧へ，・＝ノ，・，，、。H＝4．9み，、，＝4．4

Hz）・3・88（ddd・1H・H－4’・ノ・・，・・＝4・4・1・・，・・、＝3・3・ノ、・，，・、＝3・9　Hz），3・63（ddd，1H，　H－5’a，ノ，・a，

・，＝3・3・」・・a，…H＝5・5・・ls，、，・＝12」Hz）・3・53（ddd，　I　H，　H－5’b，／s・、，、・＝3．9　Hz，ノ，，い，一。H＝4．9，

ノ5・b，ゴ＝12・lHz）・

6－Amino－7－bromo－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（161）．

上記と同様の方法で化合物159（424mg，0，60　mmo1）を処理し、化合物161を（136　mg，

63％）を淡青色の粉体として得た。

FAB－MS　：　m／z　361，　363　（M’＋1）

UV：Xmax　（H，O）　275　nm　（E　9，900），　311　nm　（E　8，400）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　294　nm　（£　10，100），

317　（sh）　nm　（g　7，400）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　285　nm　（e　11，200）

1

H　NMR　（DMSO－d，）　6；　10．72　（br　s，　1　H，　NH），　8．13　（s，　1　H，　H－2），　6．43．　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，，　＝

4．9　Hz），　5．71　（br　s，　2　H，　NH，），　5．43　（d，　1　H，　2’一〇H，　1，，一．，，　，，　＝　5－S　Hz），　5．14　（d，　1　H，　3’一　OH，

ノ3、oH，3，＝5．O　Hz），5．06（dd，1H，5　’一〇H，ノ1、　oH，5，a＝・5．5，ノ5．．　oH，5，b＝4．9　Hz），4，30（dt，　l　H，

H－2’・　」・・，・＝ろ1，31＝4・9・ろ1，21一・H＝5・5Hz），4・06（ddd，1H，　H－3’，　Z、・．，・＝4．9，」，・，，・一。H＝5．0ノ，，，

・，＝4・4Hz）・3・88（dt・IH・H－4㌧」，・．，・＝44・ノ、・．，・、＝ノ、、，・、＝3・3　Hz），3・61（ddd，1H，H－5’a，」，，a，

4’＝　3・3，　／s’a，　．si．oH　＝　5・5，　／．s’a，　b　＝　12・1　HZ），　3・55　（ddd，　1　H，　H－5’b，　ls’b，　4’　＝　3・1　HZ，　／s’b，　s’一〇H　＝　4’9，

み・b，ゴ＝12．lHz）．

Anal・　Calcd　for　C，，H，，BrN，Q，：　C，　36，58；　H，　3．63；　N，　15．15．　Found：　C，　36．58；　H，　3．72；　N，

15．13．
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第5章の実験

6・Acetylamino－1－B－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（169）．

化合物154（672mg，1．Ol　mmol）をTHF（15　ml）に溶解し、氷冷下IMTBAFのTHF溶液

（4，0　ml，4．O　mmol）を加え室温で1時間撹拝した。溶媒を留去し残渣を水（50　ml）に溶解し

活性炭を上清にUV吸収がなくなるまで加え、さらに1時間撹拝した。活性炭をカラム管

につめ、化合物169を溶出させ（0～90％MeOH　in　H20→75％MeOH　in　29％aqueous　NH3）、

青白色固体として得た。得られた169は引き続き次の反応に用いた。分析用試料として

メタノールー水より結晶化し白色結晶を得た。

mp　185－187　OC

FAB　一一　MS：m／z　（M’＋1）

UV　：Xmax　（H，O）　269　nm　（e　11，900），　C　OI　nm　（E　10，500）；　Xmax　（O．5　N　HCI）　290　nm　（£

14，300）；　Xmax　（O．5　N　NaOH）　282　nm　（E　10，700）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　l　l．27　（br　s，　1　H，　NH），　10．48　（br　s，　1　H，　NH），　8．16　（s，　1　H，　H－2），

6．42（brs，1H，H－7），5．61（d，1H，　H－r，ノr，2，＝6．OHz），550（d，　IH，2’一〇H，ら．oH，2，＝6．1

Hz），　5．23　（d，　1　H，　3’一〇H，　J，・一．．，　，・　＝　5．0　Hz），　5・03　（dd，　1　H，　5’一〇H，　／s・一〇H，　s・，　＝　5・5，　lst－oH，　stb　＝

5．9　HZ），　4．23　（ddd，　1　H，　H”2’，　12・，i・　＝　6．0，　」2・，2・一〇H　＝　6．1，　12：3t　＝　5．5　HZ），　4．03　（ddd，　1　H，　H’3’，

ノ3，，215．5，ノ1，，31．oH＝・5．0，」3．，4，＝2．8　Hz），3．93（ddd，1H，　H－4㌧ゐ，3．ニ2．8，ノ1，，5，a＝3．9，ノkl，5．b＝

4．4Hz），3．61（ddd，1H，　H－5’a，ノls．a，　4t＝3．9，ノ5，、，｝，＝12．1，ノls，、，5，．oH＝5．5　Hz），3．55（ddd，1H，

H一’5’b，　Js・b，4・　＝　4・4，　Js・b，，＝　12・1，　」．s・b，　st．oH　＝　5・9　H　Z）・

Anal．　Calcd　for　C，，H，，N，O，：　C，　49．84；　H，　5．68；　N，　20．76，　Found：　C，　49．89；　H，　5．74；　N，

20．48．

6・Acetylamino－1一（3，5－0－1，1，3，3－tetraisopropyldisiloxan－1，3－diyl－P－D－ribo－

furanosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（170）．

化合物169をピリジン（10ml）に懸濁し、氷冷下TIPDSCI。（0．33　ml，1．19　mmol）を加え

室温で8時間撹拝した。反応液にメタノールを加え反応を停止し溶媒を留去した。残渣

をクロロホルムに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄後、有機層を無水Na2SO、で乾

燥した。溶媒を縮減し残渣をトルエンで2回共沸した。残渣を少量のクロロホルム．メタ

ノールの混合溶媒に溶解しシリカゲルを加え減圧下面固しシリカゲルに吸着させた後、

カラムクロマトグラフィー（φ2．7x7（3）cm，0～12％EtOH　in　CHCI3）で精製し化合物170

（356mg，62％from　154）を白色固体として得た。

　FAB－MS：m／lz　567　（M“＋1）

　1　H　NMR　（CDCI，）　6；　11．99　（br　s，　1　H，　NH），　I　O．89　（br　s，　I　H，　NHAc），　7．95　（s，　1　H，　H－2），　7．07

　（s，lH，H－7），5。74（s，lH，H－1’），4．48（dd，1H，H－3’，ノ3’，2，＝6．0／1，．，4，＝6．6Hz），4．30～4．05

1，　（M，4H，H－2’，4’，5’a，　b），2．26（s，3．　H，acetyl），1，10’”一一1．00（m，28　H，isoPr）．
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6．Acetylamino－7－chlloro－1一（3，5－0－1，1，3，3－tetraisopropyldisiloxan－1，3－diyl－P－D－

ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（171）．

化合物170（380mg，0．67　mmol）を塩化メチレン（20・ml）一DMF（5　m1）の混合溶媒に懸濁

しNCS（178　mg，1．34　mmo1）を加え室温で4．5時間撹拝した。反応液にシクロヘキセン

（O，1　ml）を加え20分間撹拝後、溶媒を留去した。残渣をクロロホルムに溶解し水で2回、

さらに飽和食塩水で洗浄し有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を少

量のクロロホルムに溶解しシリカゲルを加え減圧下郎固しシリカゲルに吸着させた後、

シリカゲルカラムクロマトグラフィー・一一（φ2．7xlO（4）cm，0～10％EtOH　in　CHCI，）で精製し

化合物171（313mg，78％）を白色固体として得た。

FAB－MS　：m！（z　601　（M“＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　12．20　（br　s，　1　H，　NH），　8．95　（br　s，　1　H，　NHAc），　8．21　（s，　1　H，　H－2），　6．46

（s，　1　H，　H－1’），　4，51　（dd，　1　H，　H－3’，　1，，，，，　＝　4．4，　／，，，，　＝　8．2　Hz），　4．30一一4．01　（m，　4　H，　H－2’，　4’，

5’a，　b），　2．29　（s，　3　H，　acetyl），　1，10　”x一　1．00　（m，　28　H，　iso－Pr）．

曳

6・Acetylamino－7－chloro－1一［2－0一（N，N－diisopropylamino）（2－cyanoethoxy）一

phosphino－3，5－0－1，1，3，3－tetraisopropyldisiloxan－1，3－diy1－B－D－ribofuranosy1］一

imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（172）．

化合物171（301mg，05　mmol）を塩化メチレン（10　ml）に溶解し、氷野下7＞，1＞一

diisopropylethylamine（0」7　ml，1・O　mmo1）と2－cyanoethyl。ノV，ノV－diisopropylchlorophosphor－

amidate（0．17　ml，0．75　mmol）を加え室温で僻した。1．5時間後、さらにN，　N－

diisopropylethylamine（0・17　ml，1・O　mmo1）と2－cyanoethyl一ノ〉，ノ〉一diisopropylchlorophosphor－

amidate（0．17m1，0．75　mmo1）を加え、計3時間撹拝した。反応液に飽和重曹水（15ml）を加

え反応を停止した後、クロロホルム（35　ml）を加え抽出した。有機層を水で2回洗浄後、

有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留翻し、残渣を中性シリカゲルでカラムクロ

マトグラフィー（φ2・7xlOcm，1～4％EtOHinCHCI3）で精製し化合物172（19i　mg，48％）を

白色あわ状物質として得た。

FAB－MS：m／z　801　（M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　11．95　（br　s，　1　H，　NH），　8．25　（s，　1　H，　H－2），　8，04　（br　s，　1　H，　NHAc），　6．49

’（s，　1　H，　H－1’），　4．54’一一　3．62　（m，　7　H，　H－2’，　3’，　4’，　5’a，　b，　CH，CH，CN），　2．61　（m，　2　H，

CH2CH，CN），　2．29　（s，　3　H，　acetyl），　1．23　’N－1．01　（m，　42　H，iso－Pr）．

3’Chloro－3－deazaguanosine　2’一phosphate　triethylammonium　salt　（176）．

i／ヒ合物172（185mg，　O．23　mmol）をテトラゾールの飽和アセトニトリル溶液（3　m1）に溶

慨し室温で掩拝した。3分後、水（30μDを加え室温で15分間掩絆した。反応液にDNA固
1　必用酸化剤（1、，3％；H，・，5％；pyridine，　19％；THF，、76％の混合溶液）を3　ml加矧き続
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き室温で10分間撹絆した後、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を15m1加えた。反応液に

クロロホルムを加え抽出し・有機層を水で2回洗浄した。有機層を無水Na2SO、で乾燥後、

：溶媒を留去し残渣をトルエンで2回共沸した。残渣をメタノール性アンモニア（15ml）に

1溶解し室温で48時間静置した・溶媒を留空し、残渣をTHFに懸濁しIMTBAF（0．6　ml，0．6

㎜01）を氷六下加え室温で一晩掩拝した。溶媒を留去し、残渣を水（50m】）に溶解しエ

s・一・ eル（10ml）で2回洗浄した。水層にさらに水を加え希釈し（500　m1）、　DEAE，celluloseカ

ラム（HCO3－fb㎜，φ2．3x13　cm）にアプライし水（200　m1）で洗浄後、　O－O」5　N　TEAB　buffer

（pH　8．0）・のlinear　gradient（H20　700　ml－O．15NTEAB　buffer　700　m1）により溶出し、16mlず

つフラクションを分取した。フラクション52－66をあつめ溶媒を留去し化合物176（942

0Dunits，41％）を得た。

レ

Migration　on　paper　electrophoresis　（O．05　N　11iAB　buffer，　700V，　1　hr）　：　176　＋7．9　cm；

Guanosine　＋1．2　cm；　GMP　＋8．5　cm．

3－Chloro－3－deazaguanosine　2’，3’一cyclicphosphate　triethylammonium　salt　（166）．

化合物176（9420Dunits）を水（10　m1）に溶解し1－ethyl－3一（3－dimethyl－

aminopropyl）carbodiimide　hydrochloride（gO　lng，0．471nmo1）を加え室温で撹拝した。12時間

後・1－ethyl－3一（3－dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride（28　mg，0，15　mmol）をさら

に加え、計36時間掩搾した。反応液に水を加え希釈し（250m1）、　DEAE－celluloseカラム

（HCO3’form，φ2．3x13　cm）にアプライし水（200　ml）で洗浄後、0－0．　l　N　TEAB　buf色r（pH

8・0）の1inear　gradient（H20500　m1－0」N　TEAB　buffer　500　ml）により溶出し、12　miずつフ

ラクションを分取した。フラクション41－53をあつめ溶媒を留下し化合物166（517

0Dunits，55％）を得た。

Migration　on　paper　electrophoresis　（O．05　N　TEAB　buffer，　700V，　1　hr）　：　166　＋4，4　cm；　176

＋7．9　cm；　Guanosine　＋1．2　cm；　GMP　＋8．5　cm．　’

6・［（Dimethylamino）methylene］amino－1一（2，3，5－tri－0－tert－butyldimethylsilyl－B－D－

ribofuranosyl）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne　（179）．

’化合物127（983mg，1、58　mmo1）をDMF（30　ml）に溶解しN，／＞一ジメチルホルムアミド

ンメチルァセタール（1．O　ml，7．91nmol）を加え室温で4時間剣舞：した。溶媒を留即し残渣

にクロロホルムを加え水で2回洗浄後、有機層を無水Na2SO、で乾燥した。溶媒を留晒し

残渣を中性シリカゲルでカラムクロマトグラフィー（φ35x12cm，0～8％EtOH　in　CHCI3）

’を行ない化合物179（867mg，81％）を黄色あわ状物質として得た。
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EI－MS：m／z　679　（M’）

1
H　NMR　（CDCI，）　6；　9．25　（br　s，　1　H，　NH），　7．94　（s，　1　H，　H－2），　7．77　（s，　1　H，　N＝CH），　5．81　（s，
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lH，H－7），5．66（d，lH，H－1’，ノr，2，＝6．6Hz），4．31（dd，lH，H－2㌧ろ㌧r・＝6．6，ノ2，，31＝4．4Hz），

4．20（dd，　I　H，　H－3’，」31，2，ニ4．4，ノ3，，4，＝3．3　Hz），4．11（dtJ　H，　H－4’，ノ4，，．3，＝ノlil，5．、＝3。3，／，．，5，t，＝・

2・8Hz）・3・98（dd・1H・H－5’a，／s’、，4，＝・3・3，ノ5・、，51b＝11・5　Hz），3・89（dd，　l　H，　H－5b，　Jl［5tb，4・＝

2．8，　／．，・，，　．，t，　＝　11．5　Hz），　O，95　（s，　18　H，　tert－butyl　x　2），　O．79　（s，　9　H，　tert－butyl），　O．14，　O．13，

O．12，　O．11，一〇．07，一〇．38　（each　s，　each　3．　H，methyl），

Anal．　Calcd　for　C，，H，，N．，O，　Si，：　C，　56．51；　H，　9．04；　N，　10．30，　Found：　C，　56．09；　H，　9．21；　N，

10，07．

6・［（Dimethylamino）methylene］amino－1－P－D－ribofuranosylimidazo［4，5－c］pyridin－

4（5H）一〇ne　（1　80）．

化合物179（822mg，1．21　mmol）をTHF（201n1）に溶解し、氷面下1M・TBAFのTHF溶液

（4．8ml，4．8　mMol）を加え室温で1時間撹拝した。溶媒を留去し残渣に水一メタノール（10

ml－10　ml）の混合溶媒を加え、濾取し更に少量のメタノールで洗浄し化合物180（246　mg，

60％）を白色粉末として得た。

K

FAB－MS　：　m／z　283　（M“＋1）

iH　NMR　（DMSO－d，）　6；　10．57　（br　s，　1　H，　NH），　8．00　（s，　1　H，　H－2），　7．96　（s，　1　H，N＝CH），6．05

（s，　1　H，　H－7），　5．60　（d，　1　H，　H－1’，　／，，，　，，　＝　6．0　Hz），　5．43　（d，　1　H，　2LOH，　／，，．，，　，，　＝　6．6　Hz），

5．17　（d，　1　H，　3’一〇H，　1，，一．．，　，，　＝　4．4　Hz），　5．07　（dd，　1　H，　5”OH，　」．st．oH，　s・，　＝　5・5，　Js・．oH，　f　ib　＝　4・9

Hz），4．25（ddd，1H，H－2’，ノ1，，r＝6．0，／，，，2、oH＝6．6，　」，1，　，，＝55　Hz），4．04（ddd，1H，H－3’，み．2，

5．5，／3．，3℃H＝4．4，」31，4，＝3．3Hz），3．90（dt，1H，H－4㌧ノ4，，．3，：＝」41，　s，a・＝3．3，ノ≧㌧5．bニ3．8　Hz），3．60

（m，　2　H，　H－5’a，　b），　3．03，　2．92　（each　s，　each　3　H，　methyl）．

んzal．　Calcd　for　C14HlgN505：C，49．84；H，5．68；N，20．76．　Found：C，49．89；H，5．74；N，

20．4　8．

包
訓
一

6｛（Dimethylamino）methylene］amino－1一（3，5－0－1，1，3，3－tetraisopropyldisiloxan－

1，3－diyl－P－D－ribofuranosy1）imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne（181）．

化合物180（220mg，0．65　mmol）をピリジン（10　ml）に懸濁し、氷冷下TIPDSCI，（0．22　ml，

O・78　mmol）を加え室温で27時間撹拝した。反応液にメタノールを加え反応を停止し溶媒

を留去した。残渣をクロロホルムに溶解し水で2回、更に飽和食塩水で洗浄後、有機層

を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し残渣をトルエンで2回共沸した後、中性シリカ

ゲルでカラムクロマトグラフィー（φ2．7x　l　4　cm，0～129・　EtOH　in　CHCI，）を行ない化合物

181（278　mg，　74％）を白色固体として得た。

’1　EI－MS：ndz　579（M’）

i　l
　HNMR　（CDCI，）　6；　9．08　（br　s，　1　H，　NH），　7．86　（s，　1　H，　H－2），　7．85　（s，　1　H，　N＝CH），　5．81　（s，

llH，H－7），5．75（d，lH，H－1’，ノr，2，＝1．lHz），4．51（dd，1H，H－3’，ノ1，，，2・＝＝5．5」「3’，　4・＝7．lHz），

ゴ

　　　轟
i纐

一、　　　　　．馨ド　　　　　幽幽・　雛．



4．21tv4．10　（m，　4　H，　H－2’，　4’，　5’a，　b），　3．12，　3．03　（each　s，　each　3　H，　methyl），　1．10tv　1．00　（m，

28　H，iso－Pr）．

6．［（Dimethylamino）methylene］amino－1一［2－0一（7V，N－diisopropylamino）（2－cyano－

ethoxy）一phosphino－3，5－O－1，1，3，3－tetraisoproPyldisiloxan－1，3－diyl－B－D－ribo－

furanosyl］一imidazo［4，5－c］pyridin－4（5H）一〇ne（182）．

化合物18・（25・m9…43　mm・1）を塩化メチレン（1・m1）に1容解し、氷冷下N，、N－

diisop「opylethylamine（0・18　m1・1・・7　mm・1）と2－cyan・ethyl－N，　N－diis・P・・pylchl・r。ph。sph。r．

amidate（0・19m1・0・86　mmol）を加え室温で4・5時間撹拝した。反応液に飽和重曹水（15　ml）

を加え反応を停止した後・クロロホルム（35mDを加え抽出した。有機層を水で2回洗浄

後・有機i層を無水Na2SO4で乾燥した。溶媒を留去し、残渣を中性シリカゲルでカラム

クロマトグラ’フィー（φ2・7x8　cm・1－49・　Et・H　in　CHCI，）で精製し化合牛勿・82（254　mg，

76％）を無色グラス状物質として得た。
晃

FAB－MS　：　m／z　780　（M’＋1）

iH　NMR　（CDCI，）　6；　9，10　（br　s，　1　H，　NH），　7．94　（s，　1　H，　H－2），　7．81　（s，　1　H，　N＝CH），　5．75，

5．74　（each　s，　each　1　H，　H－7　and　H－1’），　4．55一一　3．61　（m，　7　H，　H－2’，　3’，　4’，　5’a，　b，

CH，CH，CN），　3．11，　3．04　（each　s，　each　3　H，　methyl），　2．62　（m，　2　H，　CH，CH，CN），　1．23一一　1．01

（m，　42　H，　iso－Pr）．

3－Deazaguanosine　2’一phosphate　triethylammonium　salt　（183）．

化合物・82（229mg…29　mm・1）を化合物・65の場合と同様の方法を用いて反応を行な

い化合物183（19600Dunits，59％）を得た。

Migration　on　paper　electrophoresis　（O，05　N　’IEAB　buffer，　700V，　1　hr）　：　183　＋7．8　cm；

Guanosine　2’，3’一一cyclic　P　＋6．0　cm；　GMP　＋8．5　cm．

3’P，eqzaguanosine　2’，3’一cyclicphosphate　triethylammonium　salt　（167）．

’船物・83（627・Dunits）を化合物・69の場合と同様の方法を用いて反応を行ない化合

伽67（3190Dunits，44％）を得た。

Migration　on　paper　electrophoresis　（O．05　N　TEAB　buffer，　700V，　1　hr）　：　167　＋4．1　cm；　183

1　＋7i8　cm；　Guanosine　2’，3’一cyclic　P　＋6．0　cm；　GMP　＋8．5　cm．

1
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2’，3，環状リン酸体166，167，168とRNase　T，との反応

2’・3’環状リン酸体（1mMの濃度になるように調製した）を50　mM　HEPES　buffer（pH

7，2）中・RNase　T1（1μMの濃度になるように調製した）を加え37℃でインキュベートした

（全量を1mlとした）。酵素添加後、一定時間毎に反応液の一部を取りHPLCにインジェク

トし、ピークの面積比より水解率を求めた。尚、HPLC条件は以下に示した通りである。

HPLC　condition

　column　：　YMC－Pack　IES－AX　（anion　exchange）

　elution　：　O．3　M　Na　phosphate　buffer　（pH　6．8）

　flow　：　l　ml　／　min

　temp　：　room　temperature

　retention　tilne　：10．1　min　（1　6　6），　11．6　min　（3’一phosphate）；　7．6　min　（1　67），　8．8　min

　（3’一phosphate）；　6．5　min　（168），　7．9　min　（3’一phosphate）

t

2’，3’一環状リン酸体167，168のRNase　T，による加水分解反応の速度論的解析

　2’，3f一環状リン酸体167（2．04　mM，3．23　mM，5．12mM，10．24　mMの4種の濃度になるよう

1に調製した）を50mM　HEPES　buffer（pH　7．2）中、　RNase　T1（6μMの濃度になるように調製
　

｛した）を加え37．Cでインキュベートした（全量を5・・μ1とした）・酵素渤ロ後・12・　24，　36，

48分後にそれぞれ反応液を50μ1とり2mM　ZnSO4（50μ1）の溶液に加え氷冷し反応を停止

させた。その溶液の一部をとりHPLCにインジェクトしピークの面積比より水解率を求

めた・それぞれの時間における水解率より初速度を算出し、2，，3・環状リン酸体167の濃
」

度と初速度のLineweaver－BurkプロットによりKm値、　Vma、値を求めた。尚、　HPLC条件は

以下に示した通りである。

l　HPLC　condition

　　column：YMC－Pack肥S－AX（anion　exchange）

　　elution：0．3　M　Na　phosphate　buffer（pH　6．8）

　　flow：1ml／min

［　　temp：room　temperature

2，，3L環状リン酸体168（0．94　mM，　LO4　mM，2，81mM，5．62　mMの4種の濃度になるよう

に調製した）を50　mM　HEPES　buffer（pH　7．2）中、　RNase　T、（1．2μMの濃度になるように調

製した）を加え37。Cでインキュベートした（全量を500μ1とした）。酵素添加後、2，4，6，8

分後にそれぞれ反応液を50μ1とり2mM　ZnSO、（50μ1）の溶液に加え氷冷し反応を停止さ

せた。同様にHPLCにより水解率を求め、初速度を算：出し、21，3・環状リン酸体168の濃

度と初速度のLinevveaver－BurkプロットによりKm値、　Vm、、値を求めた。

HPLC　condition

　columm　：　YMC－Pack　IES－AX　（anion　exchange）

　elution　：　O．25　M　Na　phosphate　buffer　（pH　6．8）

　flow　：1ml　／　min
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temp　：　room　temperature

2，，3’環状リン酸体166のRNase　T、に対するKi値の測定

　2’，3’一環状リン酸体168（0．941nM，1．04　mM，2．81　mM，5．62・mMの4種の濃度になるよう
I

lに調製した）を50　mM　HEPES　buffer（pH　7．2）に溶解しさらにfig．29に示した濃度となるよ

うに166、およびRNase　T、（1．2μMの濃度になるように調製した）を加え37。Cでインキュ

ベートした（全量を500μ1とした）・酵素添加後、’3，6，9，12分後にそれぞれ反応液を50μ1

とり2mM　ZnSO、（50μ1）の溶液に加え氷冷し反応を停止させた。同様にHPLCにより水解

1率を求め・初速度を算：出し各種阻害剤濃度での見かけ上のKm値を算出し、その結果から

lKi値を求めた9

　HPLC　condition

　　　column　i　YMC－Pack　IES－AX（anion　exchange）

：　　elution：0．25　M　Na　phosphate　buffer（pH　6．8）

　　　fl　ow：1ml／min
　

I　　　temp：room　temperature
i

t
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