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Thesis Title 

 7位に芳香環を有する 
 蛍光 7-デアザグアノシン誘導体の 
 探索と効率的合成法の開発	
 

 
蛍光色素を用いた生体分子の可視化は、生命現象を理解する上で極めて重要である。しかし、Cy3、

Cy5あるいはフルオロセインといった蛍光色素団により核酸を標識した場合、その脂溶性により、

核酸の局在や他の生体分子への相互作用に対して、影響を与えることが懸念され、このことから核

酸本来の構造を維持するような蛍光色素の開発が重要である。 

そこで、核酸塩基上に修飾を施し蛍光色素化した、蛍光ヌクレオシドに着目した。本来、天然の

核酸塩基は蛍光を発しないが、核酸塩基上にアリール基を導入することで、蛍光ヌクレオシドの開

発が可能である。蛍光ヌクレオシドの塩基部は、比較的小さい複素芳香環化合物であり、強い蛍光

を発することは難しいが、天然の核酸塩基と同様に相補的な核酸塩基とワトソン・クリック塩基対

を形成するような設計が可能である。このような特長を活かし、数多くの蛍光ヌクレオシドが開発

され、それらを用いて核酸と生体分子との相互作用の解析が進められている。 

蛍光ヌクレオシドを用いて二重鎖核酸の構造、あるいは二重鎖核酸と生体分子の相互作用を解析

するためには、蛍光ヌクレオシドの導入により二重鎖核酸の構造を大きく歪めないことが重要であ

る。しかし、このような試みに対し、有用な蛍光グアノシンの報告例は限られていた。その原因と

して、7-デアザグアニン環の 7位にアリール基を導入する場合、7-デアザグアニンを出発原料に、複

数の保護基の導入や、7位に対するヨード化、グリコシル化反応による糖部の導入など複雑な合成経

路の設計が求められる点などが考えられる。 

そこで本博士論文研究では、このような問題点を克服するべく、7位にアリール基を導入した 7-

デアザグアニン誘導体の効率的な合成法を開発するとともに、7位アリール修飾型蛍光グアノシン誘

導体を探索した。 

  



第 1章「BFGならびに BFHの合成と蛍光特性の評価」では、7位アリール修飾型蛍光 7-デアザグ

アノシン誘導体の開発に先立ち、7-デアザグアニンの 7位ならびに 7-デアザヒポキサンチンの 7位

に対してそれぞれベンゾフラニル基を導入した、7-(ベンゾフラン-2-イル)-7-デアザグアニン (BFG) 

ならびに 7-(ベンゾフラン-2-イル)-7-デアザヒポキサンチン (BFH) を設計、合成し、その蛍光特性を

評価した (Figure 1a, b)。合成を検討する中で、プリン環の 9位に置換基をもたないこれら BFGなら

びに BFHの反応性は、9位に置換基を有する 7-デアザグアニン誘導体の反応性とは異なることを見

出した。また蛍光特性については、BFGは高極性溶媒中で弱い蛍光を発し、溶媒の極性低下にともな

ってその蛍光は強まった。一方、BFHは高極性溶媒中で弱い蛍光を発したが、低極性溶媒中ではさら

にその蛍光は消光されるという、BFGとは逆の蛍光特性を示すことが分かった。また、合成上の副生

成物として得られた 2-アミノ-6-(ベンゾフラン-2-イル)-7-デアザプリン (BFAP、Figure 1c) は溶媒の

極性の変化によらず、強い蛍光を発することを見出した。 

 

 

Figure 1.ベンゾフラニル基を有する蛍光 7-デアザプリン誘導体の構造 a) BFG b) BFH c) BFAP 

 

第 2章「BFdGを有する人工核酸の合成と蛍光特性の評価」では、第 1章で見出された BFGを基に、

7-デアザ-2´-デオキシグアノシンの 7位にベンゾフラニル基が導入された 7-デアザ-2´-デオキシ-(ベン

ゾフラン-2-イル)グアノシン (BFdG) と BFdGを有するオリゴデオキシヌクレオチドを合成した 

(Figure 2)。まず、BFdGを合成するにあたり、有用な鍵中間体である 2-N-アセチル-7-デアザ-7-ヨード

-6-O-(N,N-ジフェニルカルバモイル)グアニン (DPCIG) を合成した。次に、DPCIGを用いることで、グ

リコシル化、鈴木宮浦カップリングを経て 7位アリール修飾型蛍光 7-デアザグアノシン誘導体であ

る BFdGを合成し、また BFdGをオリゴデオキシヌクレオチド中に導入することに成功した。まず、
BFdGと 9位に糖部をもたない BFGとの間で、溶媒の極性の変化に対する蛍光特性の変化を比較した

が、大きな相違はないことが分かった。また、BFdGの蛍光は溶媒の粘度の変化にも応答し、高粘度

な溶媒中においてその蛍光は強まった。次に、BFdGを有するオリゴデオキシヌクレオチドは、相補

的な配列をもつ一本鎖 DNAと安定な二重鎖を形成した。また、BFdGの蛍光は、ヌクレオシド、一

本鎖オリゴデオキシヌクレオチド、二重鎖 DNAと弱まった。 
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Figure 2. DPCIGを用いた BFdGならびに BFdGを有するオリゴデオキシヌクレオチドの開発 

 
第 3章「PhTdGを有する人工核酸の合成」では、第 2章で見出した DPCIGを用いた、さらなる 7

位アリール修飾型蛍光 7-デアザグアノシン誘導体を目指し、ヒュスゲン環化付加反応を用いて 7-デ

アザ-7-(1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)グアニン (TG) 誘導体を合成し、特に 7-デアザ-7-(1-フェニル

-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)グアニン (PhTG) 誘導体についてはそれをデオキシリボースと結合さ

せた 7-デアザ-2´-デオキシ-7-(1-フェニル-1H-1,2,3-トリアゾール-4-イル)グアノシン (PhTdG) とそれ

を有するオリゴデオキシヌクレオチドも合成した。まず、DPCIGを出発原料に 3種類の TG誘導体を

合成し、蛍光特性を評価した (Figure 3a)。DMSO中で蛍光特性を評価した結果、3種類の TG誘導体

の中で、フェニル基を導入した PhTGが最も高い蛍光量子収率を示した。さらに、PhTGは 500 nm付

近に蛍光極大波長を示した。そこで、DPCIGを出発原料に、グリコシル化、薗頭カップリング、ヒュ

スゲン環化付加反応を経て、PhTdGを有するオリゴデオキシヌクレオチドの効率的な合成に成功した 

(Figure 3b)。 

 

 

Figure 3. a) DPCIGを用いた TG誘導体の合成 b) DPCIGを用いた PhTdGならびに PhTdGを有するオリゴデ

オキシヌクレオチドの合成  
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第４章「光延反応を用いた N-グリコシル化反応によるヌクレオシド合成法の開発」では、光延反

応を用いた N-グリコシル化反応による 2´-デオキシヌクレオシドの合成法を開発した。まず、DPCIG

を用いて検討し、DMF中、ADDP-トリブチルホスフィンを用いた際に、最も優れた反応性で目的の

β-グリコシル体を与えることが示された。その結果を受け、次に bz3Tを用いてより詳細に検討し、

溶媒とホスフィンが反応性と立体選択性に大きく影響を与えることが明らかになった。光延反応を

用いた N-グリコシル化反応による 2´-デオキシヌクレオシドの合成法を詳細に検討した (Figure 4)。

まず、第 2章で合成した DPCIGを用いて検討し、DMF中、1,1´-(アゾジカルボニル)ジピペリジン 

(ADDP)-トリブチルホスフィンを用いた際に、最も優れた反応性で目的の β-グリコシル体を与える

ことが示された。その結果を受け、次に N3-ベンゾイルチミン (bz3T) を用いてより詳細に検討し、

溶媒とホスフィンが反応性と立体選択性に影響を与えることが示された。 

 

 

Figure 4. 光延反応を用いた DPCIGならびに bz3Tの N-グリコシル化反応 
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