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光学活性 1,2,3-三置換シクロプロパンヌクレオシドの合成 

 Synthesis of optically active 1,2,3-tri-substituted cyclopropane 
nucleosides 
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医薬品として用いられている代表的な

ヌクレオシドアナログの一つに、抗ヘル

ペスウイルス薬のアシクロビルがある 

(Figure 1)。アシクロビルの構造の特徴と

して、ヌクレオシド糖部に相当する部位

が柔軟な鎖状のことが挙げられる。この

鎖状構造に剛直なシクロプロパン骨格を

導入したシクロプロパンヌクレオシド (CPN) が今日までに報告されている。辻らにより合成され

た 1,1,2-三置換CPN (A-5021, Figure 1) はアシクロビルの20倍以上の強力な抗ウイルス活性を有し、

A-5021とそのエナンチオマー体では抗ウイルス活性に約 100倍の差がある 1)。すなわち、シクロプ

ロパンで核酸塩基部とヒドロキシ基を強固に配座制御した CPN は、強力な薬効を示す新たなヌク

レオシドアナログとして期待される。 

しかし、一般に多置換シクロプロパン骨格の構築は難しく、CPNの報告例は少ない。特に、光学

活性 1,2,3-三置換 CPN の報告は Guo らの一例のみである 2)。今回、我々は種々の光学活性 1,2,3-三

置換CPN (CPN1, CPN2) とそのエナンチオマーの効率的な合成経路の確立を目指した (Scheme 1)。

その合成で鍵となるのは光学活性 1,2,3-三置換シクロプロパン骨格の構築である。本骨格の構築に

は、これまで当研究室で報告してきたシクロプロパンに対する C–H活性化反応 3)を利用することと

した。 

8-アミノキノリンを配向基として用いた C–H活性化反応により、1に位置および立体選択的にス

チリル基を導入した。その後、アミドの還元とスチリル基の酸化的開裂を経て共通中間体を合成し

た。さらに、標的化合物の対称性を利用して CPN1と ent-CPN1を同一の共通中間体から合成した。

本発表では CPN2の合成の検討結果についても報告する予定である。 
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