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緒　論

アメリカ合衆国で1981年に最初に症例が報告されたAIDS（acquiredimmunodefi-

ciencysyndrome:後天性免疫不全症候群）とは、高度の細胞性免疫機能低下による日

和見感染症、悪性腫瘍、痴呆などの総称であり、ほとんど確実に死に至る疾患である。

AIDSの病原体は、1983年Montagnierら1によって、続いて1984年Galloらに2よって

分離されたヒト免疫不全ウイルス（humanimmunodeficiencyvirus:HIV）である。

また、このウイルス以外に1986年西アフリカのAIDS患者より新たなAIDS病原ウイルス

が分離された3。従って、前者をHIVtype-1（HIV-1）、後者をHIVtype-2（HIV-2）

と呼ぶようになった。なお、全世界でのHIV感染患者の大部分はHIV-1感染患者であり、

HIV-2感染患者は西アフリカの一部などのごく限定された地域に見られるのみである4。

世界保健機構（WHO）の統計によると、1997年末現在、全世界でのHIV感染者（含

AIDS患者）は3060万人、累計死者は1170万人となっている5。

HIV感染の原因は性交渉、HIV汚染血液の輸血、HIV汚染血液製剤、および母子感染

などが知られている6。輸血用血液検査体制の確立、社会におけるAIDS啓発活動、およ

び種々の治療薬の開発などにより、北アメリカやヨーロッパなどの先進国では新たな感

染者の増加は抑えられる傾向にある5。しかし、発展途上国、特にアジアやアフリカでは

現在でもHIV感染者は爆発的に増加しており、全世界では1997年の1年間で580万人の

新たな感染者が報告され、また230万人のAIDS患者が死亡している5。このような傾向

は21世紀に入っても継続すると考えられており、現在および将来にわたりHIV感染症は

全世界的な重大な社会問題である。

HIVはレトロウイルス科（Family

Retroviridae）に属し、ヒトのT4リ

ンパ球などCD4陽性細胞に感染する。

HIV粒子は遺伝子RNA、逆転写酵素

（reversetranscriptase:RT）、お

よびその他のコア蛋白質より構成さ

れ、その中心部のコアが糖蛋白質と

宿主細胞由来の脂質二重膜よりなる

エンベロープに囲まれた構造を持つ

（Fig.1）7。

HIVの複製増殖サイクルをFig.2に

示すが8,9、まずHIV粒子表面のgp

120がTリンパ球表面のCD4レセプ

ターに吸着しHIVコアが細胞に侵入

する。次いでRNA遺伝子を包んでいるコア蛋白質であるp24が除去される脱殻が起こり

遺伝子が露出する。露出したRNA遺伝子は宿主細胞の細胞質においてHIV自身が持つ

RTにより逆転写され、二本鎖ウイルスDNA（cDNA）に転換される（逆転写過程）。
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Fig. 1 HIV Particle



そしてウイルスDNAは細胞核に移送され、ウイルス酵素であるインテグラーゼにより宿

主遺伝子DNAに組み込まれプロウイルスとなる。以上までが複製サイクル前期である。

複製サイクル後期はウイルス遺伝子RNA、ウイルス蛋白質の合成、蛋白質の修飾、ウ

イルスコアのアセンブリー、そして宿主細胞よりの出芽である。HIV感染細胞に対する

何らかの刺激により、宿主遺伝子に組み込まれたプロウイルスDNAよりのウイルス遺伝

子RNA（メッセンジャーRNA）への転写が開始される。この転写およびウイルス前駆

体蛋白質の合成は宿主細胞の転写翻訳系が利用されるが、ウイルス遺伝子発現調節のた

めにはウイルス蛋白質（tat,rev,nefなど）が必須である。前駆体蛋白質はウイルスプ

ロテアーゼや宿主グリコシダーゼなどにより、コア蛋白質やエンベロープ蛋白質に変換

される。そしてウイルス遺伝子RNAとコア蛋白質が集合し、コアのアセンブリーが行わ

れる。最後に、出芽に際し細胞の脂質二重膜とエンベロープ蛋白質からエンベロープが

形成され、ウイルス粒子が放出される。

Fig. 2 HIV Replication Cycle

筆者が本研究を開始した1989年当時、抗HIV剤としてはAZT（1a）のみが認可され臨
床使用されていた。Nucleoside類縁体であるAZTは細胞内で三リン酸体（1b;AZT-TP）
に変換されHIVRTを阻害することにより、逆転写過程を阻害し抗ウイルス作用を示す10。

その一方、AZT-TPはヒトDNAポリメラーゼも阻害し、骨髄抑制などの重篤な副作用を

示す11。他の問題として耐性ウイルスの出現も報告されていた12。このような状況下、副

作用が少なくAZTとは交差耐性を示さない新たな抗HIV剤の開発が急務であった。

現在では、nucleoside系RT阻害剤［NRTI,AZTに加えDDC（2）など7剤］、非
nucleoside系RT阻害剤［NNRTI,nevirapine（3）など3剤］、およびプロテアーゼ阻害
剤［saquinavir（4）など5剤］が認可されており、AIDS治療に効果を上げている13。し

かし、これらの薬剤も末梢神経炎、発疹、あるいは脂肪沈着などの副作用の問題が残さ
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れている13。最近AIDS治療に用いられている多剤併用療法のためにも、他の薬剤との併

用効果を示し副作用の少ない安全な薬剤の開発が現在においても望まれている。
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1989年、宮坂らは 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine（ 5a;
HEPT）が抗HIV活性を持つことを報告した14。HEPTの

抗ウイルス作用機序は当初不明であったが、HEPTは

HIVの細胞に対する吸着、進入、あるいは脱殻を阻害せ

ず、またプロウイルスよりのHIVの出現も阻害しない15。

HEPTは構造的にはNRTIと同様のnucleoside系（正確

には環状糖部を持たないacyclonucleoside）であり、上

記のHEPTの性質はAZTなどのNRTIのそれと同じである。

しかしながら、HEPTの三リン酸体（5b;HEPT-TP）はHIVRTを阻害せず14、また

HEPTの抗ウイルス作用はHIV-1特異的である15。これらの点でHEPTは他のNRTIとは

大きく異なっていた。以上のような理由により、HEPTがNRTIとは異なる作用機序を持

ちNRTIの作用機序に起因する副作用を示さず、また交差耐性も示さない新規抗HIV剤

になる可能性があった。しかし、HEPTの抗HIV活性はAZTの約1/2000と微弱であるた

めHEPTをそのまま臨床開発するのは不適当であり、構造変換により高活性類縁体を見

出すことが望まれていた。

そこで筆者は、高活性で安全性の高いHEPT類縁体の発見を目標に以下の研究を行っ

た。

最初に、HEPTのpyrimidine環各位の置換変換が抗HIV活性に与える影響を検討する

ため、HEPTの1位から6位の各置換基を単独に置換した種々のHEPT誘導体を合成した。

そして、それらの誘導体の抗HIV活性を測定し、HEPT誘導体の定性的な構造活性相関

を明らかにした。すなわち、Fig.3に示す置換基変換が抗HIV活性を上昇させることを

見出した（第１章）。
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Fig. 3 Structural Modifications to Potentiate Anti-HIV Activity of HEPT

次に、第１章の構造活性相関とその後報告されたHEPTとHIVRT複合体のX線結晶解

析の結果16を基に、活性上昇に寄与する各位の置換変換を複数加え、より強くHIV増殖

を抑制する可能性がある高機能HEPT類縁体を設計した（Fig.4）。ところで、高機能

HEPT類縁体合成 の 中間 体 で ある acyclo-2-

thiouridinenucleosideは既知の方法では収率良く

合成できなかった。そこで、それらの合成法につい

て検討し、温和な条件下、one-potで合成でき、し

かも低コストの製造法で、医薬品の工業的生産等大

スケールの合成に適した合成法の開発に成功した。

そして、HEPT類縁体を合成し抗HIV活性を測定し

た。その結果、Scheme1に示すようにnMレベル

のEC50値を持つ非常に強い抗HIV活性を示す化合物

を多数発見した（第２章）。
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最後に、第２章で見出した高活性HEPT類縁体について抗HIV作用機序についての検

討およびinvitroにおいて臨床的有用性の検討を加え、HEPT類縁体がAZT-TPとは異な

る阻害形式でHIVRTを阻害し抗ウイルス作用を示すことを、また臨床的に有用である

可能性を見出した（第３章）。
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本　論

第１章　単独に各位置換したHEPT誘導体の合成およびその抗HIV活性

HEPTは6位に置換基を持つacyclouridinenucleosideであるが、研究開始時には本関

連化合物の合成および抗ウイルス活性はほとんど知られておらず、Table1に示す化合物

が合成され、HEPTのみ抗HIV活性を示すことが報告されているにすぎなかった14。

Table 1 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by HEPT Analogs

 N

HN

O

O

R2

R3'
OHO 6

 compd R2 R3' EC5 0a (µM) CC5 0b (µM) SIc

 5a; HEPT Me PhS 7.0 740 106
 5c Me I >80 400 <5
 5d H PhS >500 1850 <3.7
 5e H I >30 75 <2.5
 5f F PhS >100 288 <2.9
 5g F I >115 32 <2.1
 5h Cl PhS >30 100 <3.4
 5i Cl I >6 13 <2.2
 5j Br PhS >20 44 <2.2
 5k Br I >5 11.5 <2.3
aEffective concentration of compound required to achieve 50% protection of MT-4 cells 
against the cytopathic effect of HIV-1. bCytotoxic concentration of compound required to 
reduce the viability of mock-infected MT-4 cells by 50%. cSelectivity index: ratio of 
CC5 0/EC5 0.

本章ではHEPTのpyrimidine環各位の置換基変換の抗HIV活性に与える影響を詳細に

調べるため、HEPTの1位から6位の各置換基を（他の位置の置換基はHEPTのそれに固

定し）変換した種々のHEPT誘導体を合成し抗HIV活性を測定した。合成に関しては、

効率良く多検体の化合物を合成するため、主に既知の6位置換uridinenucleosideの合成

法を応用し、合成法が許すかぎり、多様な化合物の合成を目指した。
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第１節　各位置換HEPT誘導体の合成

1位置換体の合成

HEPTの水酸基を選択的にアルキル化することにより、

O-alkyl誘導体（6a-c）を合成した。HEPTを2.1当量のNaHで
処理した後、1当量のMeI、pentyliodide、あるいはbenzyl

bromideと反応させると水酸基が選択的アルキル化され、6a-c
がそれぞれ87%、21%、および80%の収率で得られた。

HEPTを塩酸で処理し6-(phenylthio)thymine（7）を収率24%で得た。7をMe2SO中、
1当量のK2CO3存在化、1当量のMeIと80°C、2時間反応させ、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると単一成分であるmonomethyl体（13%）およびdimethyl体

（34%）が得られた。このmonomethyl体をBu3SnHと2,2'-azobisisobutyronitrile

（AIBN）で処理後、CF3COOHを用い加水分解17したところ1-methylthymine（9）18

のみが得られ、上記のmonomethyl体は1-methyl-6-(phenylthio)thymine（8a）であ
ることを確認した（Scheme2）。

Scheme 2
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7 8a R1" = Me
8b R1 " = Et
8c R1" = Bu

cHCl-MeOH

Bu3SnH, AIBN
8a

9

同様に、EtIあるいはBuIを用い8b（10%）および8c（18%）を合成した。

田中らは糖部保護uridine誘導体を2.5当量のlithiumdiisopropylamide（LDA）で処

理しpyrimidine環の3位と6位をリチオ化した後、種々の親電子剤と反応させ6位選択的

に置換基を導入する一般性の高い合成法を報告している19,20。Thymine誘導体である

HEPTも同様の方法で10より合成されている（Scheme3）14。
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Scheme 3
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Thymine（11）より既知の方法21で合成できる1-[(alkyloxy)methyl]thymine（12a-f）
を出発原料に用い、上記の6位選択的に置換基を導入する方法を応用し13a-fを合成した
（Scheme4）。11をCH2Cl2に懸濁後、2.2当量のN,O-bis(trimethylsilyl)acetamide
（BSA）で2位および4位をシリル化し得られた溶液を、0.1当量のBu4NI存在下、1.2当

量のalkylchloromethyletherと2時間還流下反応させ12a-fを得た。12a-fを2.5当量の
LDAで-70°C、1時間処理後、diphenyldisulfide（2当量、-70°C、1時間）と反応さ
せ６位にphenylthio基を導入し目的の13a-fを得た。

Scheme 4
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2位置換体の合成
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2-Thiouracil誘導体については2-thiothymine（14a）および2-thiouracil（14b）より
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合成した（Scheme5）。既知の方法22を用い、 14a,bをシリル化後SnCl4存在下
(2-acetoxyethoxy)methylacetateと反応させ、15a,bを収率15%および18%で得た。
15a,bをNaOH水により脱アセチル化し、得られた 16a,bの水酸基をtert-butyl-
dimethylsilyl（TBS）基で保護し17a,bを得た。13a-fの合成と同じ方法で、17a,bを2.5
当量のLDAで処理後diphenyldisulfideと反応させ18a,b（79%,61%）を得た。最後に、
酢酸を用い18a,bの脱保護を行い、目的の19a（91%）および19b（74%）を得た。

3位置換体の合成

HEPTの3-alkyl体はHEPTをアルキル化することにより合成し

た。HEPTをDMF中、1.1当量のdiisopropylethylamine存在下、

1.1当量のMeIあるいはbenzylbromideと反応させ20a（47%）
および20b（30%）を得た。

4位置換体の合成

Uridine 誘 導 体 を 2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-

2,4-diphosphetane 2,4-disulfide（Lawesson's reagent）で

処理すると4-thiouridine誘導体へ変換できることが報告されて

いる23。HEPTおよび5dをベンゾイル化して得られる21a,bを
toluene中100°C、2時間Lawesson's reagentと反応させ22a,b
（69%,78%）を得た。最後に、脱ベンゾイル化し23a,bを得た。

Cytosine誘導体は先に述べたLDAでリチオ化する方法で６位

に置換基を導入することが困難であることが報告されている24。そこで、既知のuridine

からcytidineへの変換法25,26を応用し、HEPTのcytosine誘導体を合成した（Scheme6）。

HEPTの合成中間体であるthymine誘導体（24a）14をdiphenylphosphate存在下、

1-(mesitylene-2-sulfonyl)-3-nitro-1,2,4-triazole（MSNT）とpyridine中反応させた。

この場合反応進行が非常に遅く、室温、7日間放置しても約30%の24aが残存していた。
その上、生成物（25a）はクロマトグラフィ精製に用いるシリカゲル中で不安定で、精製
後24aと25aの比が約6:4の混合物が得られたのみであった。Uracil誘導体（24b）14の場合、

室温、15時間で反応は完結した。また、生成物（25b）はシリカゲルクロマトグラフィ精
製中分解することなく収率86%で得られた。この反応の機構については、既に報告され

ている 2',3',5'-tri-O-acetyluridine の 場合 25 と 同 様 、 ま ず 、 MSNT と diphenyl

phosphateより生成する1-(diphenylphosphoryl)-3-nitro-1,2,4-triazoleが24a,bの4位
をリン酸化する。次いで、先の反応時遊離した3-nitro-1,2,4-triazoleが24a,bのリン酸化
体と反応し25a,bが生成すると推定している。

24aと25aの混合物をdioxane中アンモニア水で処理し、24aより収率26%で26aを得た。
ここで24aが42%回収された。一方、25bをアンモニア水で処理しシリカゲルクロマトグ
ラフィ精製したところ、3種の生成物が単離された。マススペクトル、1H-NMR、および
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元素分析で構造決定したところ、これらはそれぞれ6-(phenylthio)cytosine誘導体

（26b,57%）、28（21%）、および29（20%）であった。最後に、26a,bのTBS基を除
去し目的物27a,bを得た。

Scheme 6

a R2 = Me
b  R2 = H
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(PhO)2P(O)OH
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dioxane
rt, 6 h

27a,b

   rt, 14 h
(79%, 86%)
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N
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５位置換体の合成

Scheme 7
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33a-c 34a-c
(44-63%)

1) NaOH, MeOH-H2O
    rt, 3 h
2) TBS-Cl, imidazole
     MeCN
     rt, 14 hCsI, CH2Cl2

reflux, 2 h

  rt, 1 h
(65-88%)

1) HMDS, (NH4)2SO4
    reflux, 15 h
2) 

30a-c

1) LDA (2.5 eq), THF
    -70 °C, 1 h
2) PhSSPh
    -70 °C, 1 h
3) HCl
    rt, 2 h

         32a-c 
(32-40% from 30a-c )

H2O2, NaOH-H2O
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Scheme7に示したルートで5-alkylHEPT誘導体を合成した。ここで5-alkyl-2-thio-

uracil（30a-c）を出発原料に用いたのは、2-thiouracil類は酸化的加水分解27により容易

にuracil類に誘導でき、双方を同時に合成できると考えたためである。15の合成時に用い
た方法の変法28を用い30a-cの2位および4位をシリル化後acetate（31a-c）に誘導、さら
にTBS体（32a-c）へと変換した。18a,bの合成と同様の方法で32a-cの6位にphenylthio基
を導入し33a-cを得た。その後、33a-cをH2O2を用いて酸化的加水分解し2734a-cに導いた。

Lithium2,2,6,6-tetramethylpiperidide（LTMP）を用いた6-(phenylthio)uridine誘

導体の5位リチオ化とそれに引き続く親電子置換反応による、5位置換6-(phenyl-

thio)uridine誘導体の合成法が報告されている17。この方法は、共通の中間体より短行程

で多種の目的物が得られる効率の良い方法である。この方法を応用し24bより5位置換
HEPT誘導体を合成した。24bを3当量のLTMPで、-70°C、1時間処理した後、親電子剤
［I2、(SPh)2、Me2CHCOCl、PhCOCl、PhCH2Br、および、Ph2CHCHO］で処理し、

35a-fを収率9-96%で得た。Benzylbromideを親電子剤に用いた場合、35eは低収率
（9%）でしか得られなかった。35a-eを酸により脱保護し目的の36a-eを得た。35fは
pyridine中SOCl2で脱水後、TBS基を除去し5-(2,2-diphenylvinyl)誘導体（36f）に導い
た。CH2=CHCH2Br、MeOCOCl、あるいはPhNCOを親電子剤に用い上記反応を行った

後、単離することなく酸処理し36g-i（24bよりの一貫収率6-79%）を得た。

HN

N
OHO

O

O

R2

S

HN

N
OTBSO

O

O

R2

S

36a R2  = I
36b R2 = PhS
36c R2  = Me2CHCO
36d R2 = PhCO
36e R2  = PhCH2

36f R2 = Ph2C=CH
36g R2 = CH2=CHCH2

36h R2 = MeOCO
36i R2 = PhCONH

35a R2 = I
35b R2 = PhS
35c R2 = Me2CHCO
35d R2 = PhCO
35e R2 = PhCH2

35f R2 = Ph2CH(OH)CH

Iodinated nucleoside と alkyne との palladium-catalyzed cross-coupling 反応は

nucleosideの塩基部へのalkyne導入に用いられている29,30。この反応を応用し35aより
5-alkynyl誘導体を合成した（Scheme8）。35aをphenylacetyleneあるいはpropyne
と、MeCN-Et3N中、触媒量のbis(triphenylphosphine)palladium(II)chlorideおよび

copper(I)iodide存在下反応させ、その後AcOHで処理し37a,b（40%,20%）を得た。ま
た同様に、 35aと(trimethylsilyl)acetyleneをカップリングし38（49%）を得た後、
Bu4NFで処理し39（54%）を得た。

Scheme 8
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35a

HC≡CR2'

37aをPd-BaSO4触媒を用い、1当量の水素と反応させ40a（24%）に導いた。37bおよ
び39について同様の還元を行ったが、反応が複雑になり40b,cは単離できなかった。40c
は19a,bの合成法に従い5-vinyluracilより4ステップで合成した（実験の部参照）。

HN

N
OHO

O

O

C

S
R2'

C
H H

HN

N
OR1O

O

O

C

S

CR2'

40a R2 ' = Ph
40b R2' = Me
40c R2 ' = H

38 R1 =TBS, R2 ' = Me3Si
39 R1 = H, R2' = H

６位置換体の合成

先に述べた32a-cから33a-cへの合成法を用い、1014とdialkyldisulfideよりHEPTの
6-alkylthio誘導体（41a-d）を合成した（Scheme9）。tert-Butylthio体（41e）の合
成において、10をdi-tert-butyldisulfideと反応させたがdisulfideの立体障害のためか
生成物は得られず、出発原料の10が回収されるのみであった。

Scheme 9
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O O N

Me

OHO R3'
HN
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(39-79%)

1) LDA (2.5 eq), THF
    -70 °C, 1 h

2) R3'
2

    -70 °C, 1 h
3) HCl
    rt, 2 h

10 41a R3 ' = MeS
41b R3' = EtS
41c R3 ' = BuS
41d R3' = C6H11S

6-(Phenylthio)uridine誘導体の6位

は付加－脱離反応を受けやすく求核置

換することが可能であると報告されて

いる31。そこで筆者はHEPTにtert-

butylmercaptanを反応させることに

よ り pyrimidine 環 の 6 位 に
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tert-butylthio基を導入できると考え、HEPTとsodiumtert-butylmercaptide（10当

量）をDMF-THF中、室温、1時間反応させた。その結果、41eが41%の収率で得られた。
同様の方法を用いHEPTとsodiumbenzylmercaptideより41f（73%）を得た。

24aを1.4当量の3-chloroperbenzoicacidで処理すると収率91%でsulfoxide42が得ら
れ、脱保護し43（88%）を得た。

42の6位はHEPTの6位より求核攻撃に対し反応性が高いと考えられる。そこで、42を
MeONa、C6H11ONa、PhONa、C6H11NH2、あるいはPhNHLiと反応させ、脱保護後、

tolueneで再結晶し44a-eを得た（Scheme10）。

Scheme 10
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6位にp-toluenesulfonyl基を導入する目的で 10をLDAで処理しリチオ化後、
p-toluenesulfonylchlorideを反応させると収率51%で45が得られ、目的の46は得られ
なかった。有機リチウム塩との反応でp-toluenesulfonylchlorideがCl+の供給源として

働きクロル化が起る場合があることが報告されており32、45が得られたのもこのような
理由によると推定される。45を脱保護し47を得た。

-12-



リチオ 化 された 10に benzyl
bromideを反応させても48は得ら
れず、低収率でcyclopropaneが付

加した化合物（49, 7.7%）が得ら
れ 、 10 が 78% 回 収 さ れ た 。
OlofsonらはbenzylhalideをLTMPで処理し生成するbenzylcarbeneをalkeneと反応さ

せることにより、cyclopropeneが合成できることを報告している33。また、田中らは

thymidine誘導体をLDAで処理した後、benzylbromideと反応させた場合、原料が回収

されるとともにスチルベンの生成を確認している34。従って、本反応においてはbenzyl

bromideのα-eliminationが優先的に起こりbenzylcarbeneが生成し、反応が進行しなかっ

たと推定される。

そこで、Scheme11に示したルートで6位にbenzyl基の導入を行った。10をLDAでリ
チオ化後benzoylchlorideと反応させ50（83%）を得た。50をEtOH中NaBH4で還元し
定量的に51を得た後、アセチル化し52（92%）を得た。52のCH-OAc結合の水素化分解
を行い48（86%）を得た。最後に、48、50、および52の脱保護を行い53a-c（65-90%）
を得た。

Scheme 11
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α-Bromoacetophenoneをリチオ化された10に反応させると54が収率32%で得られ、

-13-

HN

N
O
O

Me

TBSO

O

CH2 H

HN

N
OTBSO

O

O

Me

4948



6位にphenacyl基を導入することはできなかった。また10を57%回収した。先に、
p-toluenesulfonylchlorideがCl+の供給源になる場合があることを示した。この反応で

もα-bromoacetophenoneが同様にBr+の供給源として働いたと推定されるが35、詳細に

ついては検討していない。54は脱保護し55（73%）とした。

37a,bの合成に用いた方法で6-iodothymine誘導体（ 56）14と

alkyneをカップリングし57a-c（58-82%）を得た。酢酸により57a,b
を脱保護し58a,b（91%,84%）を得た。57cの場合、まず塩基により
処理しtrimethylsilyl基を除去した。その後、TBS基を除去し58c
（99%）を得た。

58a-cをPd-BaSO4触媒存在下、1当量の水素と反応させvinyl誘導体（59a-c,60-92%）
を合成した。また、58bを過剰量の水素雰囲気下、接触水素添加し60を合成した。
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59a R3 " = Me
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58a R3" = Me
58b R3 " = Ph
58c R3" = H

57a R3" = Me
57b R3 " = Ph
57c R3" = Me3Si

60

田中 ら は 6-iodouridine 誘 導 体 と tetramethylstannane の

palladium-catalyzed cross-coupling 反応により、 6-methyl-

uridineの合成を報告している35。この方法を応用し56とtetra-
phenylstannaneから61を合成した。

先に述べた32a-cから33a-cへの合成法を用い、10とdiaryldisulfideよりHEPT6位
benzene環上に置換基を導入した誘導体（62a-y）を合成した。62a-yの構造および収率
をTable2に示す。

Scheme 12
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DMF, rt, 1.5h
     (48%)

63a

上記方法により合成することができないと考えられる、esterやketoneを含む化合物は

6-phenylsulfinyl誘導体（ 42）より合成した。 42をDMF中sodium3-(methoxy-
carbonyl)benzenethiolateと反応させ63a（48%）を得た（Scheme12）。そして脱保
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護し目的化合物63b（70%）を得た。同様に、42を対応するsodiumbenzenethiolateで
処理後、単離することなく脱保護し63c（43%）および63d（61%）を合成した。

N
O

O

HN

HO O

Me

S
R3

63b R3  = 3-COOMe
63c R3 = 3-COMe
63d R3  = 4-COMe

Table 2 Structure and Yield of HEPT Analogs Substituted at the C-6 Phenyl Ring

HN

N
OHO

O

O

Me

S

HN

N
OTBSO

O
Me

O

S
R3'''

HCl R31) LDA

2

2)
62a-y10

 compd R3 R3''' % yield compd R3 R3'' % yield
 62a 2-Me 2-Me 87 62n 3-NO2 3-NO2 54
 62b 2-Cl 2-Cl 58 62o 3-OH 3-OTBS 36
 62c 2-NO2 2-NO2 52 62p 3-OMe 3-OMe 70
 62d 2-OMe 2-OMe 69 62q 4-Me 4-Me 67
 62e 3-Me 3-Me 63 62r 4-F 4-F 63
 62f 3-Et 3-Et 57 62s 4-Cl 4-Cl 77
 62g 3-t-Bu 3-t-Bu 56 62t 4-NO2 4-NO2 16
 62h 3-CH2OH 3-CH2OTBS 44 62u 4-CN 4-CN 37
 62i 3-CF3 3-CF3 61 62v 4-OH 4-OTBS 40
 62j 3-F 3-F 44 62w 4-OMe 4-OMe 62
 62k 3-Cl 3-Cl 68 62x 3,5-Me2 3,5-Me2 70
 62l 3-Br 3-Br 56 62y 3,5-Cl2 3,5-Cl2 17
 62m 3-I 3-I 51

63aのmethoxycarbonyl基をScheme13に示すように一般的方法を用い変換した。
63aをアルカリ加水分解し64とした後、脱保護し65を得た。活性ester中間体を経由した
amide化36により、64をamide（66）に変換した。その後、acetate（67）を経由し、
thionylcholoride-DMFを用いた脱水反応37により68を合成した。
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Scheme 13

HN

N
OHO

O

O

Me

S

COOH

HN

N
OTBSO

O

O

Me

S

COOH

HN

N
OHO

O

O

Me

S

CONH2

HN

N
OHO

O

O

Me

S

CNHN

N
OAcO

O

O

Me

S

CONH2

NaOH-H2O

SOCl2

AcOH-H2O-THF

NaOH-H2O

AcOH-H2O-THF

Ac2O
 rt, 14 h pyridine

  rt, 2 h
  (93%)

DMF
rt, 2h

THF-EtOH
   rt, 1 h

67

66 (46%)

2) NH4OH, 5 min

1) DCC, N-hydroxysuccinimide
      dioxane, rt, 1h

64

65

64

68 (70%)

THF-EtOH
   rt, 1 h
   (88%)

 rt, 14 h
  (89%)

N
O

O

HN

TBSO O

Me

S

COOMe

63a

-16-



第２節　各位置換HEPT誘導体の抗HIV活性

本論文で合成した化合物の抗HIV活性は特に記載しない限り培養MT-4細胞に対する

HIV-1（HTLV-IIIBstrain）の細胞変性作用を50%抑える薬剤濃度（EC50:effective

concentration of compound required to achieve 50% protection ofMT-4 cells

againstthecytopathiceffectofHIV-1）で、細胞毒性については特に記載しない限り

HIV-1非感染MT-4細胞増殖を50%抑える薬剤濃度（CC50:cytotoxicconcentrationof

compoundrequiredtoreducetheviabilityofmock-infectedMT-4cellsby50%）

で表した38。また、薬剤の毒性と活性（薬効）の比をウイルス選択性（SI,selectivity

index:CC50/EC50）として表した。

１位置換体の抗HIV活性（Table3）

HEPTの1位(2-hydroxyethoxy)methyl基末端の水酸基をアルキル化した場合、メチ

ル化（6a）しても若干の細胞毒性の上昇がみられるもののHEPTと同程度の抗HIV活性
を示した。一方、嵩高い置換基でO-アルキル化された6b,cは活性を示さなかった。
(2-Hydroxyethoxy)methyl基を除去（7）あるいはmethyl基（8a）で置換すると活性
は消失した。一方、ethyl体（8b）およびbutyl体（8c）は抗HIV活性を示した。
1位置換基末端に水酸基を持たない(alkyloxy)methyl体（13a-f）のうち、嵩高い置換基
を持つ[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl体（13e）以外は抗HIV活性を示した。これら
のうち、ethoxymethyl体（13b）および(benzyloxy)methyl体（13f）は強い活性を持ち、
それぞれの活性はHEPTのそれの21倍および81倍であった。また、ウイルス選択性を示

すSI値はそれぞれAZTと同レベルであった。

13bおよび13fはリン酸化される水酸基を持たないが、細胞内で抗HIV作用を示した。ま
た、第3章で述べるがこれらの化合物はHIVRT阻害活性を示した。以上の事実より、

HEPT誘導体は細胞内でリン酸化されることなく、それら自体がHIVRTを阻害し抗HIV

作用を示すと考えられた。HEPTの発見以降、抗HIV作用およびHIVRT阻害活性を示す

それぞれ構造的には全く異なる化合物が種々報告されてきた39。緒論で述べたが、それら

の化合物は現在NNRTIと総称されている。HEPT類縁体はacyclonucleosideではあるが、

リン酸化されることなくHIVRTを阻害する等の特徴より現在ではNNRTIに分類されて

いる。
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Table 3 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 1-Substituted HEPT Analogs



HN

N

R1"

O

O

Me

S

compd R1" EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
6a MeOCH2CH2OCH2 8.7 299 34
6b n-C5H1 1OCH2CH2OCH2 >55 55 <1
6c PhOCH2CH2OCH2 ≥20 45 2.3
7 H >250 250 <1
8a Me >150 150 <1
8b Et 2.2 94 43
8c Bu 1.2 89 74
13a MeOCH2 2.1 244 116
13b EtOCH2 0.33 231 700
13c PrOCH2 3.6 147 41
13d BuOCH2 4.7 83 18
13e Me3SiCH2CH2OCH2 >32 32 <1
13f PhCH2OCH2 0.088 95 1080
HEPT HOCH2CH2OCH2 7.0 740 106
AZT  0.016 20 1250
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２、３、および４位置換体の抗HIV活性（Table4）

HEPTの2-oxo基をthio基（19a）にした場合、活性が7倍上昇した。19aの5位methyl
基を水素原子に置換した2-thiouracil誘導体（19b）は全く活性を示さず、これはHEPT
と5dとの関係14と同様であった。N-3-Alkyl体（20a,b）とcytosine誘導体（27a,b）は抗
HIV活性を示さなかった。4-Thiouracil誘導体（23a,b）は宿主細胞であるMT-4細胞に
対する毒性がみられ、ウイルス選択性を失っていた。

2-Thiouracil誘導体においても5位methyl基は抗HIV活性に必須であり、この位置の置

換基が活性発現に重要であることが示唆された。N-3位の水素原子は抗HIV活性に必須

であり、HEPT誘導体はこの位置でHIVRTと水素結合している可能性が考えられた。

Table 4 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 2-, 3-, and 4-Substituted HEPT Analogs


N

N
OHO

Z

X S

R2R4

compd R2 R4 X Z EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
19a Me H S O 0.98 123 126
19b H H S O >198 198 <1
20a Me Me O O >374 >374 -
20b Me CH2Ph O O >40 40 <1
23a Me H O S >27 27 <1
23b H H O S >4.1 4.1 <1
27a Me H O NH >91 91 <1
27b H H O NH >250 >250 -
HEPT Me SPh O O 7.0 741 106
AZT     0.016 20 1250

５位置換体の抗HIV活性（Table5）

HEPTの5位methyl基を他の低級alkyl基で置換した場合、抗HIV活性が上昇し、活性

の強さはi-Pr>Et>Prの順であった。Isopropyl体（34c）およびethyl体（34a）の活性は
それぞれHEPTの111倍および58倍であった。これらの化合物に関し、細胞毒性の上昇は

見られず、34aおよび34cのSI値はHEPTを大きく上回り3000を越え、AZTの3倍程度の数
値を示した。2-Thio体（33a-c）も2-oxo体（34a-c）と同程度の抗HIV活性を示した。5
位にヨウ素原子（36a）、allyl基（36g）、あるいはvinyl基（36f, 40a, 40c）を持つ各化合
物はHEPTより高活性であった。しかし、細胞毒性も同時に上昇し、SI値はHEPTより低

下した。その他の化合物については、細胞毒性が強くウイルス選択性を失っていた。

以上の結果より、5位置換基の嵩高さと抗HIV活性には関連があると考えられた。
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6-(Phenylthio)uridine誘導体において、5位の置換基の大きさに従って6位phenylthio

基のコンホメーションが連続的に変化することが報告されている17,31。HEPT誘導体の抗

HIV活性は6位phenylthio基のコンホメーションと関連している可能性も考えられた。

Table 5 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 5-Substituted HEPT Analogs



HN

N
OHO

O

X

R2

S

compd X R2 EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
33a S Et 0.11 148 1350
33b S Pr 10 230 23
33c S i-Pr 0.059 400 6780
34a O Et 0.12 400 3330
34b O Pr 3.4 244 72
34c O i-Pr 0.063 231 3670
36a O I 3.6 20 5.6
36b O PhS >21 21 <1
36c O Me2CHCO >12 12 <1
36d O PhCO >13 13 <1
36e O PhCH2 >23 23 <1
36f O Ph2C=CH 0.84 21 25
36g O CH2=CHCH2 2.5 183 73
36h O MeOCO >6.6 6.6 <1
36i O PhNHCO >18 18 <1
37a O MeC≡C >19 19 <1
37b O PhC≡C >3.4 3.4 <1
39 O HC≡C >18 18 <1
40a O Ph(Z)CH=CH 6.0 95 16
40c O CH2=CH 1.1 76 69
HEPT O Me 7.0 740 106
AZT   0.016 20 1250
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６位置換体の抗HIV活性（Table6,7）

HEPTの6位のphenylthio基をalkylthio基（41a-e）に置換したところ、cyclohexyl-
thio体（41d, EC5 0 = 8.2 µM）、すなわち、HEPT６位のbenzene環を飽和した化合物は
HEPTと同程度の活性を保持していた。しかし、それ以外は活性を示さなかった。

Pyrimidine環と6位置換基のbenzene環の距離がHEPTより1炭素分長いbenzylthio体

（41f）は不活性であった。Phenylsulfinyl体（43）は細胞毒性が強く、ウイルス選択性
を示さなかった。Phenylthio基のSがOに置換された44cの活性はHEPTの1/10以下にな
り、それ以外のoxy（44a,b）、amino（44d,e）、およびhalogeno（47および55）誘導体
は不活性であった。6位に炭素官能基を導入した誘導体の場合、唯一benzyl体（53a;EC5 0 
= 23 µM）がHEPTの1/3程度の活性を示した。Alkynyl体（58a-c）およびvinyl体（59a-c）
は不活性であり、ここで2-phenylethynyl体（58b）およびethynyl体（58c）は細胞毒
性が上昇していた。Pyrimidine環と6位benzene環間の距離が53aより1炭素分長い
phenylethyl体（60）および1炭素分短いphenyl体（61）は不活性であった（Table6）。
Phenylthio基のbenzene環上の置換基においては、benzene環の3位に置換基を導入

した化合物の多くはHEPTと同程度以上の活性を示した。特に、methyl基（62e）、
ethyl基（62f）、およびフッ素原子（62j）を導入した化合物は活性が上昇し、さらに3位
と5位の双方にmethyl基（62x）や塩素原子（62y）を導入した化合物はより高活性であっ
た。62xのSI値は935であり、AZTのそれとほぼ同レベルであった。一方、親水性置換基
の導入や2位あるいは4位の置換はほとんどの場合活性を消失させた（Table7）。

HEPTの6-alkylthio誘導体においては、cyclohexylthio体のみが抗HIV活性を示した。

また、benzyl体やphenoxy体もHEPTより弱いが活性を示した。以上のことは、HEPT

誘導体が抗HIV活性を示すためには、6位置換基に何らかの環状構造が必要であることを

示唆している。Pyrimidine環と6位置換基のbenzene環間の距離がHEPTと異なる各化合

物は抗HIV活性を示さなかった。このことより、以上の環構造間の距離が抗ウイルス活

性発現に重要であると考えられた。
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Table 6 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 6-Substituted HEPT Analogs



HN

N
OHO

O

O

Me

R3'

compd R3' EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
41a MeS >250 >250 -
41b EtS >250 >250 -
41c BuS 130 >250 -
41d C6H1 1S 8.2 >664 81
41e t-BuS >366 366 -
41f PhCH2S >46 46 <1
43 PhSO >5.4 5.4
44a MeO >488 488 <1
44b C6H1 1O >400 400 <1
44c PhO 85 345 4.1
44d C6H1 1NH >337 337 <1
44e PhNH >327 327 <1
47 Cl >250 >250 -
53a PhCH2 23 352 15
53b PhCO >366 366 <1
53c PhCH(OH) >400 400 <1
55 Br >180 180 <1
58a MeC≡C >250 >250 -
58b PhC≡C >14 14 <1
58c HC≡C >5.5 5.5 <1
59a Me(Z)CH=CH >250 >250 -
59b Ph(Z)CH=CH 250 >250 -
59c CH2=CH >250 >250 -
60 PhCH2CH2 >444 444 <1
61 Ph >166 166 <1
HEPT PhS 7.0 741 106
AZT  0.016 20 1250
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Table 7 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by HEPT Analogs with Substituted
Phenylthio Groups


HN

N
OHO

O

O

Me

S
R3

compd R3 EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
62a 2-Me 71 >250 >3.5
62b 2-Cl >130 130 <1
62c 2-NO2 140 >250 >1.8
62d 2-OMe 19 >250 >13
62e 3-Me 2.6 420 162
62f 3-Et 2.7 181 67
62g 3-t-Bu 12 75 6.3
62h 3-CH2OH >292 292 <1
62i 3-CF3 45 196 4.4
62j 3-F 3.3 282 85
62k 3-Cl 13 210 16
62l 3-Br 5.7 141 25
62m 3-I 10 106 11
62n 3-NO2 34 170 5.0
62o 3-OH 82 446 5.3
62p 3-OMe 22 >250 >11
62q 4-Me 220 >250 >1.1
62r 4-F >250 >250 -
62s 4-Cl >250 >250 -
62t 4-NO2 >190 190 <1
62u 4-CN >250 >250 -
62v 4-OH >277 277 <1
62w 4-OMe >250 >250 -
62x 3,5-Me2 0.26 243 935
62y 3,5-Cl2 1.3 130 110
63b 3-COOMe 7.9 221 28
63c 3-COMe 7.3 228 35
63d 4-COMe >110 110 <1
65 3-COOH >352 352 <1
66 3-CONH2 >306 306 <1
68 3-CN 10 234 23
HEPT H 7.0 741 106
AZT  0.016 20 1250
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以上の抗HIV活性の結果をまとめHEPT誘導体の構造活性相関を定性的に示すと、Fig.

5のようになった。各位の置換において、疎水性を上げるような置換が活性を上げる傾向

が見られた。1位置換体において、acyclo側鎖末端の水酸基が抗HIV活性に不要だったこ

とは、HEPT誘導体が三リン酸化されることなく抗HIV作用を示すことを強く裏付けた

と考えられ、興味深い知見であった。5位をethyl基またはisopropyl基に、6位を

3,5-dimethylphenylthio基に置換した場合、飛躍的に活性が上昇し、5位および6位を認

識する疎水的なポケットがHIVRTに存在することが示唆された。

NH S

S

O
Et

３位親水性置換基
２、４位置換基

SPh, CH2Ph, COR, C≡CR

Et,  i-Pr

Me

Me

H N

N

OHO

O

O

Me

S

O

Cl

Cl

CH2

Me, CH2Ph

H, Me, Me3SiCH2CH2OCH2 O, NH, CO, SCH2

細胞毒性上昇

抗HIV-1活性上昇、保持

抗HIV-1活性消失

 Fig. 5 Qualitative Structure-Activity Relationships of HEPT Analogs
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第２章　複数の置換基変換をした高機能HEPT類縁体の合成および

　　　　抗HIV活性

第１章の各位を単独に置換したHEPT誘導体の構造活

性相関を基に、活性上昇に寄与する各位の置換変換を

複数の部位に加えた、高い抗HIV活性を示す可能性が

ある高機能HEPT類縁体を設計した（Fig.6）。

HEPT-HIVRT複合体のX線結晶解析が報告されてい

るが、HEPTはRTのTyr181、Tyr188、Phe227、

Trp229、およびTyr318等で形成される疎水性ポケッ

トに結合していることが示されている（Fig.7a）16。

上記複合体中のHEPTの座標にFig.6に示すHEPT類縁

体を重ね合わせると、定性的には疎水性ポケットによく

フィットした（Fig.7b）。特に、1位に(benzyloxy)methyl基、5位にisopropyl基、およ

び6位に3,5-dimethylphenylthio基か3,5-dimethylbenzyl基を持つ化合物は疎水性が高

いと考えられ、RTのHEPT結合部位である疎水性ポケットに親和性が高い可能性があり、

高活性が期待できると考えた。

Fig. 7 Diagram of the Amino Acid Residues Around the HEPT-Binding Site for the HIV-1 RT
(a) HEPT-RT complex (b) Superimposition of modeled HEPT analog
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第１節　Acyclonucleoside簡易合成法の開発

Fig.6に示したHEPT類縁体はScheme4、Scheme5、あるいはScheme7の経路で合

成可能である。しかし、2-thiouracilbaseの1位に(2-acetoxyethoxy)methyl基を導入

する工程（14a,bから15a,bおよび30a-cから31a-cの工程）は低収率であり、改良が必要で
あった。

Rosowskyらが報告した、SnCl4存在下シリル化されたuracilbaseと(2-acetoxy-

ethoxy)methylacetateとの反応は高収率である22。そこで、本法を用い2-thiouracil誘

導体である15aを合成したが、収率15%と低収率であった（第１章）。別法として、Kim
らが報告したSnCl4に代えCsIを用いる方法では、15aが収率80%
で得られるとされている28。しかしこの方法を用いた31a-cの合
成は低収率であった（第１章）。さらに、Kimらの報告に従い

15aの 合成 を 追試 し た が 、 主 に 2-{[(2-acetoxyethoxy)-
methyl]thio}-5-methyl-4(1H)-pyrimidone（69;40%）が得ら
れ、15aの収率は5%であった。
Keyserらの報告では、1,3-dioxolan（70）をMe3SiIと-78°Cで反応させ、生成する
iodomethyl2-(trimethylsilyloxy)ethylether（71）を4-methylthio-2-pyrimidoneの
Na塩（ 72）と-63 °Cで反応させると、目的の1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-4-
(methylthio)-2-pyrimidone（73）が高収率で得られている（Scheme14）40。

Scheme 14

O

O Me3SiI
Me3SiOCH2CH2OCH2I

N
Na

N

SMe

O

N

N

SMe

OHO O

1)

2) H2O
70 71

72

73

Keyserらが報告した方法は高収率であり、またacetateを経由せず上記2法に比べ短工

程である。しかし、低温反応である上に水分に不安定で高価なMe3SiIを使用するという

欠点もあり、大スケールの合成には不向きである。

そこで筆者は、安価なMe3SiClとKIを70と反応させ生成する71をシリル化された
5-ethyl-2-thiothymine（30a）と反応させる方法を試みた。30aをMeCN中2.2当量の
BSAでシリル化し、反応液に各1当量の70、Me3SiCl、およびKIを同時に加えた。逆相
ODSカラムを用いたHPLCにより反応の追跡を行うと、室温、16時間後、反応液の組成

は目的物［74,HPLCretention time(rt)=4.7min］が10%、不明物（Aとする,rt=
5.5mim）が55%、および出発原料（30a,rt=3.8min）が35%であった。この反応液に
各試薬（70、Me3SiCl、およびKI）をさらに1当量追加し、室温、16時間撹拌すると、
30a（6%）とA（2%）の割合は減少し、74（70%）が増加し、新たな不明物（Bとする,
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rt=8.5mim,22%）のピークが出現した。AおよびBをHPLCで分取後、massスペクト
ルを測定すると分子量（m/z）はそれぞれ230と304であり、 30aに対し Aは
(2-hydroxyethoxy)methyl基が１ヶ所に、Bは2ヶ所に導入された化合物と考えられた。
この反応液にMeOHを加え酸性条件で反応を止めHPLC分析するとAおよびBのピークは
消失し、目的物（74,94%）と出発原料（30a,6%）の混合物になった。
各試薬が1当量の場合、硫黄原子の強い求核性のため5-ethyl-2-thiothymine（30a）
の2位が71を優先的に攻撃し、S-2-{[(2-trimethylsilyloxy)ethoxy]methyl}体（Aのシリ
ル体;A'）が生成する。そこで、さらに１当量の試薬を加えると、A'がさらに[(2-tri-
methylsilyloxy)ethoxy]methyl化され、Bのシリル体（B'）が生成する。その後、酸性
条件で後処理を行うとB'の2位の硫黄原子に結合した[(2-trimethylsilyloxy)ethoxy]-
methyl基が除去され、B'は74に変換される。以上のような理由で、2当量の試薬が必要
とされるのでないかと推定した（Scheme15）。

Scheme 15
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詳細に検討していないが、Me3SiClおよびKIは反応後再生され触媒量で充分である可能

性がある。事実、74を1当量のKI（他の試薬は２当量用いた）を使用し合成した場合、収
率はKIを２当量用いた場合と変わらなかった。

30a,cをシリル化後、各2当量の70、Me3SiCl、およびKIと室温、16
時間反応させた。反応液にMeOHを加え5分間放置後、後処理、シリ

カゲルカラムクロマトグラフィー精製を行い74（80%）および75
（79%）を得た。

以上の方法により、従来収率良く合成できなかった5-alkyl-1-[(2-hydroxyethoxy)-

methyl]-2-thiouracilをone-potで収率良く合成できるようになった。この方法は、反応

温度が室温で高価な試薬も使用しないため低コストであり、特に医薬品の工業的生産の

ような大スケールの合成に有用である。

Scheme 4 に示した 12a-fの合成法を用い 30aより 1-(ethoxymethyl)-5-ethyl-
2-thiouracil（76a）を合成した場合、低収率（15%）であった。Scheme7に示した、
30a-c合成に用いたCsIを使用する方法は、2-thiouracilのシリル体とalkylchloromethyl
etherより1-[(alkyloxy)methyl]-2-thiouracilを収率良く与えると報告されている28。し

かし、この方法を用いた場合でも、30aより76aが37%の収率でしか得られなかった。後
者の反応はScheme15に示した反応と同様、系内で生成するalkyliodomethyletherと

シリル化されたbaseとの反応である。そこで、反応条件について検討し収率の改善を試

みた（Scheme16）。

Scheme 16
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N

OSiMe3

Me3SiS

EtBSA

76a

M = K, Na, Cs, or Bu4N
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HN

N
H

O

S

30a

Chloromethylethyletherの当量、iodide（MI）の種類、反応温度、および反応時間

を変化させ、HPLCで30a（rt=1.9min）、76a（rt=3.1min）、および副生物（rt=
7.7min）の比を測定した。その結果をTable8に示す。なお、MIはすべて2当量用いた。

以上の結果、MIとして２当量のKIを用いた場合、chloromethylethyletherの当量は２

当量、反応温度は0°C、反応時間は1時間が適当であることがわかった。MIに関しては、
NaIあるいはCsIでもKI同様、0°C、1時間で反応はほぼ完了した。BuN4Iの場合、MIを
加えない場合と同程度の結果であり、添加の効果は認められなかった。
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Table 8 Reaction of Silylated 30a with Chloromethyl Ethyl Ether

chloromethyl ethyl ether MI 反応時間 反応温度 比率（%）
 (eq)  (h) (°C) 30a 76a 副生物

 2.0 KI 1 25 15 70 15
 2.0 KI 1 0 2 93 5
 1.5 KI 1 0 35 65 0
 1.8 KI 1 0 14 86 0
 2.4 KI 1 0 3 90 7
 3.0 KI 1 0 8 79 13
 2.0 NaI 1 0 5 89 6
 2.0 CsI 1 0 3 92 5
 2.0 BuN4I 1 0 36 61 3
 2.0 BuN4I 3 0 23 74 3
 2.0 無 1 0 31 67 2
 2.0 無 5 0 11 82 7
 2.0 無 9 0 11 82 7

MeCN中、 2当量のKI 存在下、シリル化された 30aに 2当量の
chloromethylethyletherを、0°C、１時間反応させると反応はほぼ定量
的に進行し、後処理後、isopropanolより再結晶し、収率87%で76aが得ら
れた。同様の条件で30a,cおよび5-cyclopropyl-2-thiouraci（77）41より目

的の76a-kを合成した。これらの構造および収率をTable9に示す。

Table 9 Structure and Yield of 76a-k

HN

N
O

R1'

O

S

R2

compd R1' R2 % yield compd R1' R2 % yield
76a Et Et 87 76g 4-ClC6H4CH2 Et 87
76b i-Pr Et 75 76h PhCH2CH2 Et 72
76c C6H1 1 Et 56 76i Et i-Pr 89
76d C6H1 1CH2 Et 66 76j PhCH2 i-Pr 66
76e PhCH2 Et 87 76k Et c-Pr 79
76f 4-MeC6H4CH2 Et 79
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第2節　HEPT類縁体の合成

6-ArylthioHEPT類縁体の合成

第１章で述べた33a,cの合成と同様に32a,cをLDAで処理後、diaryldisulfideと反応させ
6位にarylthio基を導入し、その後脱保護を行い目的の5-alkyl-6-(arylthio)-2-thiouracil

（78a-c）を得た。これらの化合物は34a,cの合成と同様に1NNaOH水中H2O2を用い酸化
的加水分解し、対応するuracil誘導体（79a-c）に導いた（Scheme17）。

Scheme 17

R3

R3

HN

N
OHO

O

S

R2

S

R3

R3

HN

N
OHO

O

O

R2

S

79a R2 = Et, R3 = Me
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32a R2 = Et
32c R2 = i-Pr

第１章で述べた13a-fの合成法に従って5-alkyl-2-thiouracil（76a-k）の6位にarylthio
基を導入し、目的の5-alkyl-6-(arylthio)-2-thiouracil（80a-n）を合成した。これらの化
合物の一部は34a,cの合成と同様に酸化的加水分解し、対応するuracil誘導体（81a-l）に
導いた（Scheme18）。80a-nおよび81a-lの構造および収率をTable10に示す。

Scheme 18
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Table 10 Structure and Yield of 80a-n and 81a-l


HN

N
O

R1'

O

X

R2

S

R3

R3

 compd X R1' R2 R3 % yield
 80a S Et Et H 88
 80b S Et Et Me 63
 80c S Et Et Cl 42
 80d S i-Pr Et H 63
 80e S C6H1 1 Et H 71
 80f S C6H1 1CH2 Et H 72
 80g S PhCH2 Et H 89
 80h S PhCH2 Et Me 66
 80i S 4-MeC6H4CH2 Et H 59
 80j S 4-ClC6H4CH2 Et H 36
 80k S PhCH2CH2 Et H 32
 80l S Et i-Pr H 70
 80m S PhCH2 i-Pr H 31
 80n S Et c-Pr H 85
 81a O Et Et H 77
 81b O Et Et Me 85
 81c O Et Et Cl 56
 81d O i-Pr Et H 81
 81e O C6H1 1 Et H 79
 81f O C6H1 1CH2 Et H 83
 81g O PhCH2 Et H 77
 81h O PhCH2 Et Me 81
 81i O PhCH2CH2 Et H 75
 81j O Et i-Pr H 65
 81k O PhCH2 i-Pr H 66
 81l O Et c-Pr H 91
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6-BenzylHEPT類縁体の合成

1-[(Alkyloxy)methyl]-6-benzyl-5-ethyluracilの合成は第1章で述べた48の合成法を若
干変更して行った。出発原料である82a,bは76aおよび31aを酸化的加水分解し合成した。
82a,bをLDA（2.2当量、-70°C、１時間）で処理後、arylaldehyde（1.5当量、-70°C、
１時間）と反応させ、生成する83a-dを単離することなくアセチル化し、acetate（84a-d）
を収率60-84%で得た。次いで、84a-dの水素化分解を酢酸-水-dioxane中、10%Pd-C
触媒存在下、1気圧の水素雰囲気中、60°C、15時間行い目的物85a-dを得た（Scheme
19）。
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           84a-d
(60-84% from 82a,b)

85a-d

AcOH-H2O-dioxane
        60 °C, 15 h
       (48-88%)

H2 / Pd-C

82a,b

a For 82a, 83a,b, 84a,b, and 85a,b, R1 ' = Et. For 82b, 83c,d, and 84c,d, R1 ' = 
TBSOCH2CH2. For 85c,d, R1 ' = HOCH2CH2. R3 = H or Me (see the Experimental Section).

76iより誘導できる 86を用いScheme19の反応を行った場合、1-(ethoxymethyl)-
5-isopropyl-6-(phenylhydroxymethyl)uracil（87a）の精製後の単離収率は18%と低収
率であった。試しに、対応する5-ethyl体（83a）を82aより合成し単離してみると、収率
は90%であり、5位の置換基に依存した収率の大きな変化が認められた。
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2-Thiouracil誘導体である76iの場合、リチオ化を経由した6位へのphenylthio基の導
入（80lの合成）は収率70%と比較的高収率だったので、76iおよび32cを出発原料に変え
合成を行った。 83a-dの合成と同様に76iあるいは32cをLDAで処理し、その後aryl
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aldehydeと反応させた。TLCで原料が消失し単一の生成物を与えることを確認した後、

生成物を単離することなくNaOH水中H2O2で2-thio基を酸化的加水分解し87a-dとした。
これらも単離することなくアセチル化しacetate（88a-d）を得た。ここでの一貫収率は
47-71%であった。最後に、85a-dと同様の条件で88a-dを水素化分解し目的物89a-dを得
た（Scheme20）。

Scheme 20a
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87a-d

           88a-d
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AcOH-H2O-dioxane
        60 °C, 15 h
       (46-85%)

H2 / Pd-C

76i or 32c

rt, 1 h
H2O2, NaOH-H2O

a For 76i, 87a,b, 88a,b, and 89a,b, R1 ' = Et. For 32c, 87c,d, and 88c,d, R1 ' = 
TBSOCH2CH2. For 89c,d, R1 ' = HOCH2CH2. R3 = H or Me (see the Experimental Section).
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　第３節　抗HIV活性

6-ArylthioHEPT類縁体の抗HIV活性

HEPT6位のphenylthio基のbenzene環上の3位と5位の両方にmethyl基あるいは塩素

原子を導入したり、5位methyl基をethyl基あるいはisopropyl基に置換すると、抗HIV

活性が上昇することは第１章で既に示した。本章で合成したその両方の位置の置換基を

変換した79a-cはより強い抗HIV活性を示した。これらの化合物のEC50値はnMレベル
（79a,EC50=0.013µM;79b,EC50=0.0027µM;79c,EC50=0.014µM）であった。特に、
6位に(3,5-dimethylphenyl)thio基を持つ化合物（79a,CC50=149µM;79b,CC50=128
µM）は細胞毒性が低く、SI値は40000前後を示した。すなわち、これらの化合物は宿主

細胞の増殖を抑制する濃度の約1/40000の濃度でHIV増殖を抑制した（Table11）。

1位に(Alkyloxy)methyl基を持つHEPT類縁体（81a-l）において、(cyclohexyloxy)-
methyl体（81e）以外の化合物は強い抗HIV活性を示し、それらのEC50値はµMレベル以
下であった（Table11）。

1位にethoxymethyl基を持つHEPT類縁体の5位置換基に関して、ethyl体（81a,EC50
=0.019µM）およびisopropyl体（81j,EC50=0.012µM）は対応するmethyl体（13b,
EC50=0.33µM）に比べ強い抗HIV活性を示し、それぞれ13bの17倍および28倍の活性
を示した。Cyclopropyl体（81l）は13bと同レベルの抗HIV活性を示したが、81aや81jに
は及ばなかった。活性の強さはi-Pr>Et>>c-Pr≈Meの順であった。1位に(benzyl-

oxy)methyl基を持つ化合物（13f, 81g,k）に関しても、同様の構造活性相関が5位の置換
基に関して見られた（Table11）。

6位の置換基に関し、(3,5-Dimethylphenyl)thio体（ 81b,h）および(3,5-dichloro-
phenyl)thio体（81c）は対応するphenylthio体より高活性であった。但し、81cは細胞毒
性も強くなった（Table11）。

2-Thiouracil誘導体（78a-cおよび80a-n）もuracil誘導体同様強い抗HIV活性を示した
（Table12）。HEPTの2-thio体である19aはHEPTの7倍の活性を示したが、Table11,
12のEC50値がnMレベルの化合物では、uracil誘導体も2-thiouracil誘導体もほぼ同じレ

ベルの活性であった。すなわち、これらの一群の高活性化合物においては、pyrimidine

環の2位の酸素原子から硫黄原子への置換は活性の上昇に寄与しなかった。
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Table 11 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 6-(Arythio)uracils

HN

N
O

R1 '

O

O

R2

S

R3

R3

compd R1' R2 R3 EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
79a HOCH2CH2 Et Me 0.013 149 35500
79b HOCH2CH2 i-Pr Me 0.0027 128 47400
79c HOCH2CH2 Et Cl 0.014 51 3640
81a Et Et H 0.019 161 8500
81b Et Et Me 0.0054 >100a >18500
81c Et Et Cl 0.0074 45 6080
81d i-Pr Et H 0.34 143 421
81e C6H1 1 Et H 4.0 >100a >25
81f C6H1 1CH2 Et H 0.45 17 38
81g PhCH2 Et H 0.0059 34 5800
81h PhCH2 Et Me 0.0032 >20a >6250
81i PhCH2CH2 Et Me 0.096 38 396
81j Et i-Pr H 0.012 106 8830
81k PhCH2 i-Pr H 0.0027 >20a >7410
81l Et c-Pr H 0.1 224 2240
aHigher concentrations could not be achieved because of crystallization of the compound in the 

culture medium.
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Table 12 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 6-(Arythio)-2-thiouracils

HN

N
O

R1'

O

S

R2

S

R3

R3

compd R1' R2 R3 EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
78a HOCH2CH2 Et Me 0.0078 277 35500
78b HOCH2CH2 i-Pr Me 0.005 52 10200
78c HOCH2CH2 Et Cl 0.043 64 1490
80a Et Et H 0.026 81 3120
80b Et Et Me 0.0044 >100a >22700
80c Et Et Cl 0.013 45 3460
80d i-Pr Et H 0.22 >100a >455
80e C6H1 1 Et H 1.6 223 139
80f C6H1 1CH2 Et H 0.35 >100a >286
80g PhCH2 Et H 0.0078 >100a >12800
80h PhCH2 Et Me 0.0069 >20a >2900
80i 4-MeC6H4CH2 Et H 0.078 >20a >256
80j 4-ClC6H4CH2 Et H 0.012 >20a >1670
80k PhCH2CH2 Et H 0.091 >20a >220
80l Et i-Pr H 0.014 >100a >7140
80m PhCH2 i-Pr H 0.0068 >20a >2940
80n Et c-Pr H 0.095 46 484
aHigher concentrations could not be achieved because of crystallization of the compound in the 

culture medium.
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6-BenzylHEPT類縁体の抗HIV活性

Table13に示す、6位にbenzyl基を持つHEPT類縁体の多くもEC50値がnMレベルの強

い抗HIV活性を示し、既存抗HIV剤のAZTと同等あるいはそれ以上の活性を有していた。

これらにおいても6位にphenylthioを持つHEPT類縁体（Table17）と同様の構造活性相

関が見られた。5位置換基に関して、ethyl体（85c,EC50=0.35µM）およびisopropyl体
（89c,EC50=0.063µM）は対応するmethyl体（53a,EC50=23µM）より高活性であっ
た。1位置換基に関して、ethoxymethyl基を持つ85a（EC50=0.041µM）や89a（EC50=
0.0042µM）は高活性であった。またここでも、６位benzene環上の3位と5位の両方に

methyl基を導入すると活性が上昇し、この系統の化合物（85b,dおよび89b,d）のEC50値
はいずれもnMレベル以下であった。

6-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(ethoxymethyl)-5-isopropyluracil（ 89b,EC50=0.0006
µM）は本研究で合成した化合物の中で最高の活性を示す化合物であり、NNRTIの既存

薬であるnevirapineの100倍以上の活性を示した。89bは既報告の抗HIV剤の中でも最強
の化合物に属する。この一連のHEPT類縁体の細胞毒性はHEPTと同程度であり、ウイル

ス選択性が非常に高い安全な薬剤であった。特に、85bのSI値は130000と本研究で合成
した化合物の中で最大の値を示した。

Table 13 Inhibition of HIV Replication in MT-4 Cells by 6-Benzyluracils

HN

N

O

O

R2

CH2

R3

R3
O

R1'

compd R1" R2 R3 EC5 0 (µM) CC5 0 (µM) SI
85a Et Et H 0.041 245 6000
85b Et Et Me 0.0016 207 130000
85c HOCH2CH2 Et H 0.35 391 1100
85d HOCH2CH2 Et Me 0.013 281 22000
89a Et i-Pr H 0.0042 186 44000
89b Et i-Pr Me 0.0006 43 72000
89c HOCH2CH2 i-Pr H 0.063 295 4700
89d HOCH2CH2 i-Pr Me 0.0027 221 82000
AZT    0.003 7.8 2600
Nevirapine    0.077 224 2900
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第３章　HEPT類縁体の抗HIV作用機序および臨床的有用性の検討

第１節　HEPT類縁体の抗HIV作用機序の検討

HEPT-TP（5b）はHIVRT阻害作用を示さず、HEPT自体が微弱な（IC50=53µM）
RT阻害作用を示す14。このようなHEPTの性質はRT基質類縁体（ヌクレオシド類縁体）

であるAZTの性質とは異なっている。そこで、HEPT類縁体の抗HIV作用機序について

より詳細に検討するため、Table14に示したHEPT類縁体のinvitroHIVRT阻害活性を、

template-primerにpoly(A)·oligo(T)、基質にthymidine5'-triphosphate（TTP）を用
い測定した。その結果、いずれのHEPT類縁体もHIVRTを阻害した。89aについて、
template-primer:poly(C)·oligo(dG)、基質;deoxyguanosine5'-triphosphate（dGTP）
の組合せでもRT阻害活性を調べた。その結果IC50=0.012µMとなり、poly(A)·oligo(T)、
TTP（IC50=0.21µM）の場合より低濃度でRTを阻害した（Table14）。

89aの阻害様式をdouble-reciprocalplotanalysisにより解析した結果、基質のTTP
（Ki=0.20µM）およびdGTP（Ki=0.01µM）に対し非拮抗阻害、template-primerの

poly(A)·oligo(T)（Ki=0.11µM）に対し混合様式、poly(C)·oligo(dG)（Ki=0.011µM）
に対し不拮抗阻害であった（Fig.8）。すなわち、 89aは基質の拮抗阻害剤である
AZT-TP42とは異なる様式でHIVRTを阻害していた。

Table14に示したHEPT類縁体のinvitroRT阻害濃度と細胞系におけるHIV増殖抑制濃

度（第1章および第2章）を両対数でプロットすると強い正の相関が認められた（Fig.9）。

Table 14Inhibitory Effect of HEPT Analogs on HIV RT Activity
compd template-primer substrate IC5 0 (µM)
13b poly(A)·oligo(T) TTP 4.1
13c poly(A)·oligo(T) TTP 34
13f poly(A)·oligo(T) TTP 4.0
33b poly(A)·oligo(T) TTP 11
81a poly(A)·oligo(T) TTP 0.27
81g poly(A)·oligo(T) TTP 0.16
85b poly(A)·oligo(T) TTP 0.11
89a poly(A)·oligo(T) TTP 0.21
 poly(C)·oligo(dG) dGTP 0.012
HEPT poly(A)·oligo(T) TTP 53
AZT-TP poly(A)·oligo(T) TTP 0.007
 poly(C)·oligo(dG) dGTP >1000
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Fig. 8 Double-reciprocal Plot analysis of Inhibition of HIV-1 RT by 89a
Reactions in A and B were performed with 12 µg/ml poly(A)·(T) (A) or 24 µg/ml poly(C)·(dG) 
(B) and various concentrations of  [3H]TTP (A) or [3H]dGTP (B). Reactions in C and D were
performed with various concentrations of poly(A)·(T) (C) or poly(C)·(dG) (D) and 5 µM [3H]TTP
(C) or 10 µM [3H]dGTP (D). Concentrations of 89a were 0 (●), 0.004 (▲), 0.008 (■), 
0.016 (◇), 0.08 (○), 0.16 (△), and 0.32 (□) µM.
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89aは拮抗阻害剤であるAZT-TPとは異なる阻害様式を示した。また、HEPT類縁体の
RT阻害濃度と細胞系におけるHIV増殖抑制濃度には強い正の相関が認められた。以上の

結果より、HEPT類縁体はAZTとは異なる様式でHIVRTを阻害し、HIV増殖を抑制して

いることが強く示唆された。

HIVRTは560アミノ酸残基（分子量：66,000）のp66サブユニットと440アミノ酸残

基（分子量：51,000）のp51サブユニットで構成されたヘテロダイマーである。p66サブ

ユニットの基質（ヌクレオシド三リン酸）が結合するpolymerase触媒活性中心より10数

Å離れたサイト（Tyr181、Tyr183、Tyr188、Phe227、およびTrp229より形成される
疎水性ポケット）にHEPTは結合している16。Hopkinsらは89aとHIVRTの共結晶のＸ線
結晶解析の結果を報告し、89aもHEPTと同じ疎水性ポケットに結合していることを示した43。
89aは基質のヌクレシド三リン酸に対し非拮抗的に上記疎水性ポケットに結合する。そし
てpolymerase触媒活性中心のアミノ酸残基であるAsp110、Asp185、およびAsp186の

コンホメーションを変化させ43、HIVRTのpolymerase反応速度を低下させている44。先

に示した89aのHIVRT阻害様式は以上のような結果と矛盾しない。
89aがHIVRTに結合した場合、pyrimidine環5位のisopropyl基とTyr181側鎖の
benzene環の立体的干渉によりTyr181のコンフォメーションが大きく変化している43。

そして、89aの6位benzene環とTyr181の疎水結合がより強くなるようにTyr181の側鎖
のコンフォメーションが変化している。一方HEPTの場合、5位置換基は立体的に小さい

methyl基であるためTyr181のコンフォメーション変化は小さく、Tyr181と6位

benzene環との疎水結合には不利である43。このTyr181のコンフォメーション変化の大

きさの差がHEPTと89aとのHIVRT結合強度の差に反映し、抗HIV活性の差に反映して
いると考えられている43。
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第２節　HEPT類縁体89a（MKC-442）の臨床的有用性の検討

第２章で見出した高活性HEPT類縁体のいくつかについて、動物毒性試験および薬物動

態試験が行われた45。その結果、89aが低毒性で良い経口吸収性を示し、医薬品として開
発可能であると判断され、臨床化合物として選択されMKC-442という開発コード番号が

与えられた。そこで、89a（MKC-442）の臨床的有用性を調べるため、AZT耐性ウイル
スに対する抗HIV作用、AZTと併用時における相乗効果、およびマウス骨髄前駆細胞に

対するinvitro増殖抑制作用について検討した。

AIDS患者より分離されたAZT耐性HIV-1（A012D12,A018C46）について、MKC-442

の抗ウイルス活性を測定した。その結果、MKC-442はAZT耐性株に対してAZTのような

活性低下を示さず、HTLV-IIIBに対する場合と同程度の活性を示した（Table15）。

Table 15 Inhibitory Effects of MKC-442 and AZT on Replication of AZT-Resistant  HIV-1
Strains in MT-4 Cells
compd strain EC5 0 (nM) CC5 0 (µM)
MKC-442 A012D 4.7 102
 A018C 7.6
 HTLV-IIIB 4.2
AZT A012D 189 10
 A018C 216
 HTLV-IIIB 3.3

MKC-442とAZTとの併用時の臨床効果を予測するため、併用した場合の抗HIV活性に

ついて検討し、EC50、EC70、およびEC90におけるcombinationindex（CI）を算出した47,48。

CI値が1より小さい場合は併用した両薬剤が互いの薬効を増強しあう相乗的作用

（synergism）を示し、CI値が1より大きい場合は互いの薬効を打消しあう拮抗的作用

（antagonism）を示す。CI値が1の場合は相加的（summation）を示す。MKC-442と

AZTをそれぞれの比率が2:1、4:1、および8:1で併用した場合、いずれの比率でもCI値が

1以下であり、MKC-442とAZTは相乗作用を示した（Table16）。従って、MKC-442

はAZTとの併用に適していると考えられた。

AZT等NRTIの特徴的な副作用として問題になっている骨髄抑制を予測するため、

MKC-442のマウス骨髄前駆細胞の増殖抑制作用について検討した。その結果、

MKC-442はAZTとは異なり5µM以下の濃度では抑制作用を示さず、骨髄に対する毒性

が低い可能性が示唆された（Table17）。

以上の結果、MKC-442はその抗HIV活性の強さ、AZT耐性HIV株に対する効果、培養

細胞および生体に対する低毒性、AZTとの相乗的抗HIV作用により、臨床的有用性を持

つことが示唆された。現在、MKC-442を用いたフェイズ３臨床試験が実施中であるが、

治療効果が確認されている49。
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Table 16 CIs for MKC-442 with AZT in MT-4 Cells Infected with HIV
 MKC-442:AZTa CIb

  50 70 90
 2:1 0.52 0.40 0.28
 4:1 0.47 0.37 0.27
 8:1 0.56 0.47 0.37
aThe concentration ratio in the mixture is shown. The highest concentration 
of MKC-442 examined in combination with AZT was 32nM. bCIs giving 50,
70, 90% inhibition of HIV cytopathicity in MT-4 cells are shown. CIs were
determined under mutually nonexclusive assumption. A CI value of <1, =1, 
or >1 would be indicative of synergy, summation, or antagonism, respectively.

Table 17 Inhibitory Effect of MKC-442 and AZT on Colony Formation of Murine Bone Marrow
Progenitor Cells.
compd conc (µM) number of coloniesa

  GM-CSFb IL-3b

control  89 ± 5 137 ±14
MKC-442 50 57 ± 4** 109 ± 2*
 5 77 ± 6 137 ± 11
 0.5 75 ± 3* 137 ± 10
 0.05 89 ± 3 136 ± 5
AZT 50 14 ± 3**  10 ± 2**
 5 47 ± 3**  74 ± 5**
 0.5 70 ± 6** 109 ± 8**
 0.05 85 ± 7 141 ± 4
aValues are means ± deviations in triplicate experiments. 
bSee the Experimental Section. *: p< 0.05. **: p< 0.01
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結　論

１）6位置換uridinenucleosideの合成法を6位置換acyclouridinenucleoside合成に

　　応用し、pyrimidine環の各位置の置換基を変換した数多くのHEPT誘導体の合成

　　に成功した。

２）１）で合成したHEPT誘導体の抗HIV活性を測定し構造活性相関を明らかにした。

　　すなわち、下図に示した置換基変換がHEPTの抗HIV活性を上昇させることを見出

　　した。
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３）温和な条件下、one-potで合成でき、しかも低コストの製造法で医薬品の工業的

　　生産等大スケールの合成に適した、acyclonucleosideの簡易な合成法の開発に成

　　功した。

４）２）で明らかにした構造活性相関を基に活性上昇に寄与するpyrimidine環各位の

　　置換基変換を複数加えたHEPT類縁体を設計し、その合成を行った。その結果、

　　nMレベルのEC50値を持つ非常に強い抗HIV活性を示す化合物を多数発見した。
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7-fold
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５）高活性HEPT類縁体について、抗HIV作用機序についての検討およびinvitroに

　　おいて臨床的有用性の検討を加え、HEPT類縁体がAZT-TPとは異なる阻害様式で

　　HIVRTを阻害し抗ウイルス作用を示すことを、また臨床的に有用である可能性を

　　見出した。
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実験の部

一般的手法

融点は柳本微量融点測定装置を用いて測定し未補正である。1Hおよび13CNMRは

BrukerAC-250(250MHz)を用いて測定し、内部標準としてtetramethylsilaneを用い、

partspermillion(ppm)で表した。IR吸収はJASCOA-102spectrophotometerを用

いて測定した。UV吸収はShimadzuUV-260spectrophotometerを用いて測定した。

MassスペクトルはHitachiM-80A spectrometerを用いて測定した。元素分析は

Perkin-Elmer240-Celementalanalyzerを用いて行った。

シリカゲルカラムクロマトグラフィーはMerckSilicagel60Hを用いて、逆相オクタ

デシルシリル（ODS）シリカゲルカラムクロマトグラフィーはMCIGelODS1MY(三菱

化学)を用いて行った。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)はWatersM-600を用い

て行った。HPLC用カラムはODSシリカゲルカラム(分析用カラムとしてJ'sphere

ODS-M80; φ4.6x150mm、4µM、YMC、分取用カラムとしてYMC-packODS

SH-343-5;φ20x250mm、5µM、YMC)を用いて、溶離液としてMeCN-H2Oあるい

はMeOH-H2Oを用いた。TLCはMerckprecoatedsilicagelplate60F254を用いて、

CHCl3-MeOHあるいはEtOAc-hexaneの混合溶媒を用いて展開した。

第１章第１節の実験

1位置換体の合成

1-{[(2-Alkyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)thymines (6a-c) の一般合成法
HEPT(2.46g,8mmol)のTHF(20mL)溶液に窒素気流下0°Cで、NaH(60%inoil,
0.67g,16.8mmol)を加え、反応液を室温にもどし、１時間撹拌した。反応液にalkyl

halide(8mmol)を加え、室温でさらに14時間撹拌した。反応液に1NHCl水(30mL)

とEtOAc(30mL)を加え分配し、有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl

水(20mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(CHCl3)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

1-[(2-Methoxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (6a)
MeIを用いた。

Yield87%;mp102-104°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax275nm(ε8000),244nm
(ε 10000);MSm/z 322 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ2.03 (s,3H,5-Me),3.33 (s,3H,

OMe), 3.40-3.78 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.60 (s, 2H, NCH2O),7.16-7.37 (m,5H,

SPh),8.50(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,8.69;S,

9.95.Found:C,55.82;H,5.63;N,8.66;S,10.05.

1-{[(2-Pentyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)thymine (6b)
Pentyliodideを用いた。
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Yield21%;mp76-78°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax274nm(ε8100),244nm(ε
10200);MSm/z378 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ0.88 [t, J=6.8Hz,3H,O(CH2)4Me],

1.19-1.72 [m, 6H, OCH2(CH2)3Me], 2.02 (s, 3H, 5-Me), 3.30-3.62 (m, 4H,

OCH2CH2O), 3.40 [t, J = 6.8 Hz, 2H, OCH2(CH2)3Me], 5.61 (s, 2H, NCH2O),

7.12-7.58(m,5H,SPh),8.83(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC19H26N2O4S:C,60.30;

H,6.92;N,7.40;S,8.47.Found:C,60.18;H,7.05;N,7.42;S,8.64.

1-{[(2-Benzyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)thymine (6c)
Benzylbromideを用いた。

Yield80%;mp107-109°C(Et2O-hexane);UV(MeOH)λmax274nm(ε7800),244
nm(ε9800);MSm/z398(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.00(s,3H,5-Me),3.46-3.86(m,

4H,OCH2CH2O),4.50 (s,2H,OCH2Ph),5.60(s,2H,NCH2O),7.12-7.38(m,10H,

Phx2),8.50(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC21H22N2O4S:C,63.30;H,5.56;N,7.03;

S,8.05.Found:C,63.15;H,5.56;N,7.00;S,8.22.

6-(Phenylthio)thymine (7)
HEPT(1.30g,4.2mmol)にMeOH (20mL)と濃塩酸(3mL)を加え、得られた溶液

を80°C、40分間撹拌した。溶液を室温まで冷却し、減圧濃縮した。残査をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH20:1,v/v)で精製後、EtOAc-MeOHで結晶

化し7 を得た。
Yield0.24g (24%);mp238-242 °C (EtOAc-MeOH);UV(MeOH)λmax288nm(ε
9100),245nm(ε7200);MSm/z234(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ1.89(s,3H,5-Me),

7.25-7.43 (m, 5H, SPh), 10.9, 11.2 (br x 2, 1H x 2, NH x 2). Anal. Calcd. for

C11H10N2O2S:C,56.40;H,4.30;N,11.96;S,13.68.Found:C,56.68;H,4.24;N,

12.02;S,13.64.

1-Alkyl-6-(phenylthio)thymines (8a-c) の一般合成法
6-(Phenylthio)thymine(7,200mg,0.85mmol)、Me2SO(2mL)、alkyliodide(0.85
mmol)、およびK2CO3(117mg,0.85mmol)を混合し、混合液を80°C、2時間撹拌し
た。反応液を室温まで冷却後、濃塩酸で中和し、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(CHCl3)で精製し、monoalkyl体の分画を減圧濃縮後、適当な溶

媒で結晶化し目的物を得た。

1-Methyl-6-(phenylthio)thymine (8a)
MeIを用いた。

Yield13%;mp229-230°C(CHCl3);UV(MeOH)λmax286nm(ε8600),242nm(ε
8900);MSm/z248(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.21(s,3H,5-Me),3.44(s,3H,1-Me),

7.13-7.43(m,5H,SPh),9.09(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC12H12N2O2S·1/8H2O:C,
57.53;H,4.93;N,11.18;S,12.80.Found:C,57.52;H,4.81;N,11.04;S,12.64.

同時に、Dimethyl-6-(phenylthio)thymineが収率34%で単離された。
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1-Methyl-6-(phenylthio)thymine (8a) より1-methylthymine (9)への誘導
8a(5mg,0.02mmol)、2,2'-azobisisobutyronitrile(1mg)、およびBu3SnH(27µL,
0.1mmol)をdrybenzene (2mL)に溶かし、４時間還流した。反応液を減圧濃縮し、

残査を50%CF3COOH水(5mL)に溶かし、室温、14時間放置した。反応液の１部を

TLC (CHCl3-MeOH10:1,v/v)で精製すると、唯一の生成物が得られ、UV吸収を測定

した。 UV (H2O) λmax273nm, (1NNaOH-H2O) λmax271nm.これらのデータは

1-methylthymineの吸収18と一致した。

1-Ethyl-6-(phenylthio)thymine (8b)
EtIを用いた。

Yield10%;mp158-160°C(acetone-hexane);UV(MeOH)λmax286nm(ε10000),
239 nm (ε 10000);MSm/z 262 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.18 (t, J=7.0Hz,3H,

CH2Me),2.08 (s,3H,5-Me),4.13 (q, J=7.0Hz,2H,CH2Me), 7.13-7.38 (m,5H,

SPh),8.22(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H14N2O2S:C,59.52;H,5.38;N,10.68;

S,12.22.Found:C,59.39;H,5.35;N,10.34;S,12.47.

1-Butyl-6-(phenylthio)thymine (8c)
BuIを用いた。

Yield18%;mp124-127°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax286nm(ε10000),240nm(ε
9800);MSm/z290(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.89(t,J=7.3Hz,3H,CH2CH2CH2Me),

1.26-1.35 (m, 4H, CH2CH2CH2Me), 2.11 (s, 3H, 5-Me), 4.03 (t, J=7.8Hz,2H,

CH2CH2CH2Me), 7.16-7.38 (m, 5H, SPh), 8.43 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H18N2O2S: C,62.04;H,6.25;N,9.65;S,11.04.Found: C,61.90;H,6.33;N,

9.40;S,10.89.

1-[(Alkyloxy)methyl]thymines (12a-f) の一般合成法
Thymine (11,25g,0.2mol)を N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA,109mL,
0.44mol)とCH2Cl2(250mL)の混合溶液に加え、得られた懸濁液を室温、2時間撹拌し

た。得られた溶液にBu4NI(0.74g,2mmol)とalkylchloromethylether(0.24mol)を

加え、還流下２時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、飽和NaHCO3水(100mL)と氷

(50mL)に加え30分間撹拌した。有機層を飽和NaCl水(150mL)で洗浄後、MgSO4で

乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査を適当な溶媒より再結晶し目的物を得た。

1-(Methoxymethyl)thymine (12a)
Chloromethylmethyletherを用いた。

Yield54%;mp142-143°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax263nm(ε8600);MSm/z170
(M+); 1HNMR(CDCl3)δ1.95(d,J=1.1Hz,3H,5-Me),3.40(s,3H,OMe),5.09(s,

2H, NCH2O), 7.13 (q, J = 1.1Hz, 1H,6-H),8.62 (br,1H,NH).Anal.Calcd. for

C7H10N2O3:C,49.41;H,5.92;N,16.64.Found:C,49.62;H,5.91;N,16.45.

1-(Ethoxymethyl)thymine (12b)
Chloromethylethyletherを用いた。
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Yield62%;mp108-109°C(isopropanol-Et2O);UV(MeOH)λmax264nm(ε8600);
MSm/z184(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.22(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.95(d,J=1.2

Hz,3H,5-Me),3.60(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),5.14(s,2H,NCH2O),7.15(q,J=

1.2Hz,1H,6-H),8.89(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC8H12N2O3:C,52.17;H,6.57;

N,15.21.Found:C,52.13;H,6.50;N,15.30.

1-[(Propyloxy)methyl]thymine (12c)
Chloromethylpropyletherを用いた。

Yield63%;mp141-142 °C (isopropanol);UV (MeOH) λmax264nm (ε8900);MS
m/z198(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.91(t,J=7.1Hz,3H,OCH2CH2Me),1.60(m,2H,

OCH2CH2Me),1.95(d,J=1.2Hz,3H,5-Me),3.49(t,J=6.7Hz,2H,OCH2CH2Me),

5.14(s,2H,NCH2O),7.16(q,J=1.2Hz,1H,6-H),8.93(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC9H14N2O3:C,54.53;H,7.12;N,14.13.Found:C,54.51;H,7.00;N,14.17.

1-[(Butyloxy)methyl]thymine (12d)
Butylchloromethyletherを用いた。

Yield49%;mp128-129 °C (isopropanol);UV (MeOH) λmax264nm (ε8700);MS
m/z212(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.91(t,J=7.3Hz,3H,OCH2CH2CH2Me),1.35(m,

2H, OCH2CH2CH2Me), 1.56 (m, 2H, OCH2CH2CH2Me), 1.95 (d, J = 1.2Hz,3H,

5-Me),3.53(t,J=6.5Hz,2H,OCH2CH2CH2Me),5.14(s,2H,NCH2O),7.15(q,J=

1.2Hz,1H,6-H),9.25(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC10H16N2O3:C,56.59;H,7.60;

N,13.20.Found:C,56.59;H,7.45;N,13.30.

1-{[(2-Trimethylsilyl)ethoxy]methyl}thymine (12e)
Chloromethyl-[(2-trimethylsilyl)ethyl]etherを用いた。

Yield87%;mp136-137°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax264nm(ε8500);MS
m/z 256 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 0.02 (s, 9H, SiMe3), 0.94 (t, J = 8.3Hz, 2H,

SiCH2CH2O),1.94 (d, J=1.2Hz,3H,5-Me),3.61(t,J=8.3Hz,2H,SiCH2CH2O),

5.11(s,2H,NCH2O),7.14(q,J=1.2Hz,1H,6-H),8.67(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC11H20N2O3Si:C,51.53;H,7.86;N,10.93.Found:C,51.53;H,7.83;N,10.84.

1-[(Benzyloxy)methyl]thymine (12f)
Benzylchloromethyletherを用いた。

Yield86%;mp133-134°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax264nm(ε8800);MS
m/z 246 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.91 (d, J = 1.2Hz, 3H, 5-Me), 4.64 (s, 2H,

OCH2Ph), 5.22 (s,2H,NCH2O),7.11 (q, J=1.2Hz,1H,6-H),7.27-7.34(m,5H,

CH2Ph),8.82(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H14N2O3:C,63.40;H,5.73;N,11.38.

Found:C,63.04;H,5.73;N,11.40.

5-Alkyl-1-[(alkyloxy)methyl]-6-(phenylthio)thymines (13a-f) の一般合成法
12a-f(2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF
溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
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diphenyldisulfide(873mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えな
いように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.25mL)を加え反応を止め、反応

液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製し目的物を得た。

1-(Methoxymethyl)-6-(phenylthio)thymine (13a)
Yield73%;mp148-150°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax274nm(ε7800),244nm(ε
9700);MSm/z278(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.03(s,3H,5-Me),3.39(s,3H,OMe),

5.50 (s,2H,NCH2O),7.10-7.38 (m,5H,SPh),8.42(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C13H14N2O3S:C,56.10;H,5.07;N,10.06;S,11.52.Found:C,56.06;H,5.04;N,

10.06;S,11.66.

1-(Ethoxymethyl)-6-(phenylthio)thymine (13b)
Yield85%;mp134°C(EtOH);UV(MeOH)λmax275nm(ε7900),244nm(ε9700);
MSm/z292(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.14(t,J=6.8Hz,3H,OCH2Me),2.03(s,3H,

5-Me),3.59 (q,J=6.8Hz,2H,OCH2Me),5.55(s,2H,NCH2O),7.10-7.38(m,5H,

SPh),8.42(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H16N2O3S:C,57.52;H,5.52;N,9.58;S,

10.97.Found:C,57.44;H,5.60;N,9.55;S,11.00.

1-[(Propyloxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (13c)
Yield77%;mp136-138°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε7200),244
nm (ε 9200); MS m/z 306 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H,

OCH2CH2Me),1.43-1.68(m,2H,OCH2CH2Me),2.02(s,3H,5-Me),3.48(t,J=6.6

Hz,2H,OCH2CH2Me),5.54(s,2H,NCH2O),7.13-7.40(m,5H,SPh),8.22(br,1H,

NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O3S:C,58.80;H,5.92;N,9.14;S,10.46.Found:C,

59.07;H,5.91;N,8.89;S,10.25.

1-[(Butyloxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (13d)
Yield65%;mp118-120°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax272nm(ε7200),242
nm (ε 11300); MS m/z 320 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H,

OCH2CH2CH2Me),1.20-1.63(m,4H,OCH2CH2CH2Me),2.02(s,3H,5-Me),3.52(t,

J=6.4Hz,2H,OCH2CH2CH2Me), 5.54 (s,2H,NCH2O),7.18-7.48 (m,5H,SPh),

8.32 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for C16H20N2O3S: C, 59.98;H,6.29;N,8.74;S,

10.01.Found:C,60.09;H,6.48;N,8.55;S,10.03.

6-(Phenylthio)-1-{[(2-trimethylsilyl)ethoxy]methyl}thymine (13e)
Yield57%;mp87-89 °C (hexane);UV (MeOH) λmax275nm(ε7400),244nm(ε
9200);MSm/z364(M+);1HNMR(CDCl3)δ-0.07(s,9H,SiMe3),0.87(t,J=8.2Hz,

2H,SiCH2CH2O),2.03(s,3H,5-Me),3.60(t,J=8.2Hz,2H,SiCH2CH2O),5.53(s,

2H, NCH2O), 7.13-7.37 (m, 5H, SPh), 8.88 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C17H24N2O3SSi:C,56.01;H,6.64;N,7.69;S,8.79.Found: C,55.76;H,6.65;N,

7.67;S,8.92.

1-[(Benzyloxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (13f)
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Yield58%;mp157-161°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax273nm(ε8000),244nm
(ε 10200);MSm/z 354 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ2.00 (s,3H,5-Me),4.64 (s,2H,

OCH2Ph), 5.63 (s,2H,NCH2O),7.03-7.37 (m,10H,SPh,OCH2Ph),8.87(br,1H,

NH).Anal.Calcd. forC19H18N2O3S:C,64.39;H,5.12;N,7.90;S,9.05.Found:C,

64.19;H,5.10;N,7.84;S,8.99.

2位置換体の合成

1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-2-thiothymine (15a) お よ び  1-[(2-acetoxyethoxy)- 
methyl]-2-thiouracil (15b) の一般合成法
2-Thiothymine(14a,4.26g,30mmol)あるいは2-thiouracil(14b,3.84g,30mmol)
をCH2Cl2(75mL)に懸濁し、BSA(17.8mL,72mmol）を加え、室温、20分間撹拌す

ると溶液になった。この溶液を0°Cに冷却し、(2-acetoxyethoxy)methylacetate(7.2
g,45mmol)およびSnCl4(4.5mL,45mmol)を加え、室温まで温度を上げながら14時

間撹拌後、反応をTLCで追跡すると３成分存在した。反応液を飽和NaHCO3水(300

mL)に加え、中和後、CHCl3 (3x100mL)で抽出した。有機層を合わせ、飽和

NaHCO3水(3x100mL)で洗浄し、有機層をMgSO4で乾燥後、濾過、減圧濃縮した。

残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH;50:1,v/v)で分離、精製し

た。TLCで最大Rf値のスポットが目的物であり、最小Rf値のスポットは原料、それらの

中間のスポットは不明物であった。

1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-2-thiothymine(15a) 
Yield1.16g(15%);1HNMR(CDCl3)δ2.00(d,J=1.3Hz,3H,5-Me),2.08(s,3H,

MeCO),3.88,4.25(A2B2,4H,OCH2CH2O),5.66,(s,2H,NCH2O),7.31(d,J=1.3Hz,

1H,6-H),9.65(br,1H,NH).

1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-2-thiouracil (15b) 
Yield1.26g (18%); 1HNMR (CDCl3)δ2.09(s,3H,MeCO),3.89,4.25(A2B2,4H,

OCH2CH2O),5.68,(s,2H,NCH2O),6.08(d,J=7.8Hz,1H,5-H),7.50(d,J=7.8Hz,

1H,6-H),10.72(br,1H,NH).

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-2-thiothymine (16a) お よ び  1-[(2-hydroxyethoxy)- 
methyl]-2-thiouracil (16b)の一般合成法

15a,b(3.13mmol)のEtOH(5mL)溶液に1NNaOH水(5mL)を加え、室温、10分
間撹拌した。反応液を陽イオン交換樹脂Dowex50W-X8(H+)で中和後、濾過し、減圧

濃縮した。残査をEtOHで結晶化し目的物を得た。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-2-thiothymine (16a)
Yield89%;mp138.5-140.5°C(EtOH);UV(MeOH)λmax280nm(ε16000);1HNMR
(Me2SO-d6)δ1.82(d,J=1.0Hz,3H,5-Me),3.49(m,2H,HOCH2CH2O),3.57(t,J=

4.9Hz,2H,HOCH2CH2O),4.68(t,J=5.3Hz,1H,OH),5.55(s,2H,NCH2O),7.74

(q,J=1.0Hz,1H,6-H),12.60(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC8H12N2O3S:C,44.43;
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H,5.59;N,12.95;S,14.83.Found:C,44.47;H,5.72;N,12.87;S,14.53.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-2-thiouracil (16b)
Yield 92%; mp 156 °C (EtOH); UV (MeOH) λmax 276 nm (ε 14000); 1H NMR
(Me2SO-d6) δ 3.48 (m,2H,HOCH2CH2O),3.57 (t, J=4.7Hz,2H,HOCH2CH2O),

4.69(t,J=5.3Hz,1H,OH),5.56(s,2H,NCH2O),5.97(d,J=7.9Hz,1H,5-H),7.82

(d,J=7.9Hz,1H,6-H),12.64(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC7H10N2O3S:C,41.57;

H,4.98;N,13.85;S,15.85.Found:C,41.42;H,4.92;N,13.88;S,15.60.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-2-thiothymine (17a) お よ び 

1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-2-thiouracil (17b)の一般合成法
16a,b (3mmol)を DMF(10mL)に溶かし、imidazole(245mg,3.6mmol)および
tert-butyldimethylsilylchloride(543mg,3.6mmol)を加え、室温、14時間撹拌した。

反応液を水(50mL)に加え、析出する沈澱を濾取し、飽和NaHCO3水(3x50mL)およ

び水(3x50mL)で洗浄した。沈澱を減圧乾燥後、toluene-hexaneより再結晶し目的

物を得た。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-2-thiothymine (17a)
Yield89%;mp86-87°C(toluene-hexane);UV(MeOH)λmax280nm(ε16000);1H
NMR (CDCl3) δ 0.08 (s, 6H,Me2Si),0.90 (s,9H,Me3C),1.98 (d, J=1.3Hz,3H,

5-Me),3.71,3.78(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),5.65(s,2H,NCH2O),7.36(q,J=1.3Hz,

1H,6-H),9.64(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H26N2O3SSi:C,50.88;H,7.93;N,

8.48;S,9.70.Found:C,50.73;H,8.05;N,8.56;S,9.65.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-2-thiouracil (17b)
Yield 69%;mp 132.5-133.5 °C (toluene-hexane); UV (MeOH) λmax 276 nm (ε
14000);1HNMR(CDCl3)δ0.08(s,6H,Me2Si),0.90(s,9H,Me3C),3.71,3.79(A2B2,

4H,SiOCH2CH2O),5.63(s,2H,NCH2O),6.01(dd,J=7.9,2.3Hz,1H,5-H),7.55(d,

J=7.9Hz,1H,6-H),9.42(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H24N2O3SSi:C,49.34;H,

7.64;N,8.85;S,10.13.Found:C,49.18;H,7.88;N,8.85;S,9.83.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)-2-thiothymine (18a)
13a-f の合成法に従い17aより18aを得た。
Yield 79%; mp 87.5-88.5 °C (EtOAc-hexane); 1H NMR (CDCl3) δ 0.05 (s, 6H,
Me2Si),0.88 (s,9H,Me3C),1.98 (s,3H,5-Me),3.70-3.78 (m,4H,SiOCH2CH2O),

6.20 (s,2H,NCH2O),7.18-7.36 (m,5H,SPh),9.38(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C20H30N2O3S2Si:C,54.76;H,6.89;N,6.39;S,14.62.Found:C,55.01;H,6.94;N,

6.53;S,14.36.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)-2-thiouracil (18b)
13a-f の合成法に従い17bより18bを得た。
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Yield61%;mp116-117°C(EtOAc-hexane);1HNMR(CDCl3)δ0.10(s,6H,Me2Si),
0.93(s,9H,Me3C),3.80-3.92(m,4H,SiOCH2CH2O),5.24(s,1H,5-H),6.17(s,2H,

NCH2O), 7.49-7.60 (m, 5H, SPh), 9.52 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C19H28N2O3S2Si:C,53.74;H,6.65;N,6.60;S,15.10.Found:C,53.52;H,6.71;N,

6.62;S,14.83.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiothymine (19a) お よ び  1-[(2- 
hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (19b) の一般合成法

18a,b(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間
撹拌後、減圧濃縮し、残査をtolueneより再結晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)2-thiothymine (19a)
Yield91%;mp120°C(toluene);UV(MeOH)λmax284nm(ε22000);MSm/z324
(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.88(t,J=6.1Hz,1H,OH),2.05(s,3H,5-Me),3.65-3.81

(m,4H,OCH2CH2O),6.17 (s,2H,NCH2O),7.19-7.39(m,5H,SPh),9.69(br,1H,

NH).Anal.Calcd.forC14H16N2O3S2:C,51.83;H,4.97;N,8.64;S,19.77.Found:C,

51.84;H,5.06;N,8.64;S,19.89.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (19b)
Yield74%;mp150-151°C(toluene);UV(MeOH)λmax284nm(ε24000);MSm/z
310 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.02 (t, J = 6.1Hz, 1H, OH), 3.78-3.95 (m, 4H,

OCH2CH2O),5.25(d,J=2.4Hz,1H,5-H),6.17(s,2H,NCH2O),7.46-7.59(m,5H,

SPh),9.36(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H14N2O3S2:C,50.31;H,4.55;N,9.03;S,

20.66.Found:C,50.39;H,4.59;N,9.05;S,20.69.

3位置換体の合成

 3-Alkyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymines (20a,b) の一般合成法
HEPT (617mg,2mmol)の DMF(4mL)溶液にdiisopropylethylamine(0.38mL,

2.2mmol)とMeIあるいはbenzylbromide(2.2mmol)を加え、室温、16時間撹拌し

た。反応液を減圧濃縮後、残査をEtOAc(30mL)に溶かした。溶液を10%NH4Cl水(3

x10mL)、水(3x10mL)、および飽和NaCl水(3x10mL)で洗浄後、EtOAc層を

MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3)で精製後、EtOAc-hexaneより結晶化し目的物を得た。

 1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-3-methyl-6-(phenylthio)thymine (20a)
Yield47%;mp74-75 °C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε7900),243
nm(ε11000);MSm/z322(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.13(s,3H,5-Me),3.41(s,3H,

N-Me), 3.65 (s, 4H,OCH2CH2O),5.63 (s,2H,NCH2O),7.17-7.38 (m,5H,SPh).

Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,8.69;S,9.95.Found:C,55.54;

H,5.50;N,8.59;S,9.91.

出発物質のHEPTを42%回収した。
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 3-Benzyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (20b)
20bは結晶化せず、syrupとして得られた。
Yield30%;UV(MeOH)λmax275nm(ε7800),243nm(ε11000);MSm/z398(M+);

1H NMR (CDCl3) δ 2.08 (s, 3H, 5-Me), 3.61 (s, 4H, OCH2CH2O), 5.14 (s, 2H,

NCH2Ph), 5.59 (s, 2H, NCH2O), 7.16-7.51 (m, 10H, Ph x 2). Anal. Calcd. for

C21H22N2O4S:C,63.30;H,5.56;N,7.03;S,8.05.Found:C,63.06;H,5.50;N,6.98;

S,8.15.

出発物質のHEPTを36%回収した。

4位置換体の合成

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)thymine (21a) お よ び  1-{[(2- 
benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)uracil (21b)の一般合成法
HEPTあるいは5d(0.4mmol)のpyridine(2mL)溶液にbenzoylchloride(0.07mL,
0.6mmol)を加え、室温、2時間撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水(10mL)に加えた

後、EtOAc(3x10mL)で抽出した。有機層を飽和NaHCO3水(3x10mL)および飽和

NaCl水 (3x10mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査に

toluene(3x10mL)を加え減圧濃縮後、toluene-hexaneで結晶化し目的物を得た。

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)thymine (21a)
Yield 99%;mp 136-136.5 °C (toluene-hexane); 1HNMR (CDCl3) δ1.97 (s,3H,
5-Me), 3.92 (t, J = 4.7 Hz, 2H, COOCH2CH2O), 4.39 (t, J = 4.7 Hz, 2H,

COOCH2CH2O), 5.63 (s, 2H, NCH2O), 7.15-7.29 (m, 5H, SPh), 7.43 [m, 2H,

COPh(H-3,5)],7.57[tt,J=7.4,1.4Hz,1H,COPh(H-4)],8.02[dd,J=8.4,1.4Hz,

2H,COPh(H-2,6)],8.11 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC21H20N2O5S:C,61.15;H,

4.89;N,6.79;S,7.77.Found:C,61.15;H,4.87;N,6.77;S,7.75.

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)uracil (21b)
Yield85%;mp150-151°C(toluene-hexane);1HNMR(CDCl3)δ4.02(t,J=4.6Hz,
2H,COOCH2CH2O),4.54(t,J=4.6Hz,2H,COOCH2CH2O),4.96(d,J=2.2Hz,1H,

5-H),5.63 (s,2H,NCH2O),7.40-7.58[m,8H,SPh,COPh(H-3,4,5)],8.08[dd,J=

9.6,1.5Hz,2H,COPh(H-2,6)],8.14(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC20H18N2O5S:C,

60.29;H,4.55;N,7.03;S,8.05.Found:C,60.31;H,4.48;N,7.02;S,7.81.

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)-4-thiothymine (22a) お よ び 

1-{[(2-benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)-4-thiouracil (22b)の一般合成法
21a,b (0.24mmol)の toluene (1.5mL)溶液にLawesson's reagent(49mg,0.12
mmol)を加え、100°C、2時間撹拌した。反応液を室温まで冷却し、飽和NaHCO3水
(10mL)に加えた後、EtOAc(3x10mL)で抽出した。有機層を飽和NaHCO3水(3x

10mL)および飽和NaCl水(3x10mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮し

た。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(EtOAc-hexane;4:6,v/v)で精製後、
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EtOHで結晶化し目的物を得た。

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)-4-thiothymine (22a)
Yield69%;mp110.5-111.5 °C(EtOH);1HNMR(CDCl3)δ2.20(s,3H,5-Me),3.96,
4.40(A2B2,4H,COOCH2CH2O),5.68(s,2H,NCH2O),7.15-7.28(m,5H,SPh),7.42

[m,2H,COPh(H-3,5)],7.55[tt,J=7.5,1.4Hz,1H,COPh(H-4)],8.01[dd,J=8.4,

1.4Hz,2H,COPh(H-2,6)],10.66 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC21H20N2O4S2:C,

58.86;H,4.70;N,6.54;S,14.96.Found:C,58.78;H,4.64;N,6.46;S,15.04.

1-{[(2-Benzoyloxy)ethoxy]methyl}-6-(phenylthio)-4-thiouracil (22b)
Yield 78%; mp 157-158 °C (EtOH); 1H NMR (CDCl3) δ 4.02, 4.54 (A2B2, 4H,
COOCH2CH2O),5.63(s,2H,NCH2O),5.72(d,J=1.3Hz,1H,5-H),7.26-7.62[m,

8H,SPh,COPh(H-3,4,5)],8.07[dd,J=8.4,1.4Hz,2H,COPh(H-2,6)],9.02(br,1H,

NH).Anal.Calcd.forC20H18N2O4S2:C,57.96;H,4.38;N,6.76;S,15.47.Found:C,

58.17;H,4.34;N,6.66;S,15.32.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-4-thiothymine (23a) お よ び  1-[(2- 
hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-4-thiouracil(23b)の一般合成法

22a,b(0.17mmol)をTHF(1mL)およびEtOH(5mL)に溶かし、1NNaOH水(0.5
mL)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を2NHCl水で中和後、減圧濃縮した。残査

にEtOAc(20mL)と水(20mL)を加え分配し、有機層を飽和NaHCO3水(3x10mL)

および飽和NaCl水(3x10mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残

査をtolueneで再結晶し目的物を得た。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-4-thiothymine (23a)
Yield55%;mp126-128°C(toluene);UV(MeOH)λmax356nm(ε16000),246nm(ε
11000);MSm/z324(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.31(s,3H,5-Me),3.63-3.71(m,4H,

OCH2CH2O), 5.84 (s, 2H,NCH2O),7.19-7.38 (m,5H,SPh),10.26 (br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC14H16N2O3S2:C,51.83;H,4.97;N,8.64;S,19.97.Found:C,52.01;

H,5.03;N,8.58;S,19.57.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-4-thiouracil (23b)
Yield68%;mp164-165°C(toluene);UV(MeOH)λmax352nm(ε23000),274nm(ε
7400); MS m/z 310 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.01 (br, 1H, OH), 3.80 (s, 4H,

OCH2CH2O),5.61(s,2H,NCH2O),5.78(d,J=1.9Hz,1H,5-H),7.49-7.61(m,5H,

SPh),9.16(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H14N2O3S2:C,50.31;H,4.55;N,9.03;S,

20.66.Found:C,50.46;H,4.60;N,9.05;S,20.36.

4-(3-Nitro-1,2,4-triazol-1-yl)-6-(phenylthio)pyrimidin-2-ones(25a,b)の一般合成法
24a,b (2.37 mmol) の  pyridine (12 mL) 溶 液 に 1-(mesitylene-2-sulfonyl)-3-
nitro-1,2,4,-triazole(MSNT)(727mg,2.45mmol)とdiphenylphosphate(61.3mg,

0.245mmol)を加え、室温で撹拌した。反応時間後、水(0.5mL)を反応液に加え、30
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分間放置した。溶液を減圧濃縮後、残査にtoluene (3x10mL)を加え減圧濃縮し、残

査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;7:3,v/v)で精製し、目的物

を得た。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-4-(3-nitro-1,2,4-triazol-1- 
yl)-5-methyl-6-(phenylthio)pyrimidin-2-one (25a)
24aを7日間反応し約30%の24aが残存していたが、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製を行った。その結果24aと25a(約6:4)の混合物が得られた。25aはシリカ
ゲル中で分解し24aに戻ると推定されたので、この混合物を次の反応に使用した。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-4-(3-nitro-1,2,4-triazol-1- 
yl)-6-(phenylthio)pyrimidin-2-one (25b)

24bから25bの場合、室温、15時間撹拌すると反応は完結した。
Yield71%;mp66-69 °C(hexane);1HNMR(CDCl3)δ0.09(s,6H,Me2Si),0.91(s,
9H,Me3C), 3.83 (s, 4H, SiOCH2CH2O),5.85 (s,2H,NCH2O),6.26 (s,1H,5-H),

7.60-7.74 (m, 5H, SPh), 9.22 (s, 1H, 5"-H). Anal. Calcd. for C21H28N6O5SSi: C,

49.98;H,5.59;N,16.65;S,6.35.Found:C,50.11;H,5.67;N,16.76;S,6.18.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)cytosines (26a,b)の一
般合成法

25a,b(0.85mmol)のdioxane(10mL)溶液に濃アンモニア水(d=0.88,4mL)を加え、
室温、6時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、残査にtoluene(3x10mL)を加え減圧濃

縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH;98:2,v/v)で精製

後、EtOAcで結晶化し目的物を得た。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-methyl-6-(phenylthio)- cytosine 
(26a)
Yield 26% (from 24a);mp 142-145 °C (EtOAc); 1HNMR (CDCl3) δ0.03 (s,6H,
Me2Si),0.86(s,9H,Me3C),2.01(s,3H,5-Me),3.68(s,4H,SiOCH2CH2O),5.69(s,

2H,NCH2O),7.13-7.33(m,5H,SPh).Anal.Calcd.forC20H31N3O3SSi:C,56.97;H,

7.41;N,9.97;S,7.60.Found:C,56.57;H,7.54;N,10.10;S,7.30.

23aを43%回収した。
1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)cytosine (26b)
Yield57%;mp242-244°C(EtOAc);MSm/z350(M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.08
(s,6H,Me2Si),0.91 (s,9H,Me3C),3.75-3.81 (m,4H,SiOCH2CH2O),4.87(s,1H,

5-H),5.67(s,2H,NCH2O),7.49-7.61(m,5H,SPh).Anal.Calcd.forC19H29N3O3SSi:

C,55.99;H,7.17;N,10.31;S,7.87.Found:C,55.69;H,7.32;N,10.27;S,7.72.

２種の副生物(28,29)も単離された。
6-Amino-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-4-(3-nitro-1,2,4- 

triazol-1-yl)pyrimidin-2-one (28)
Yield21%;mp244-245°C(EtOAc);MSm/z354(M+-Bu-t);1HNMR(Me2SO-d6)δ
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0.01(s,6H,Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),3.60,3.69(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),5.47(s,

2H,NCH2O),6.24(s,1H,5-H),8.21(br,2H,NH2),9.51(s,1H,5"-H).Anal.Calcd.

forC15H25N7O5Si:C,43.78;H,6.12;N,23.83.Found:C,43.68;H,6.20;N,23.75.

1-1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-4,6-(diphenylthio)- 
pyrimidin-2-one (29)
Yield20%;mp57-59°C(hexane);MSm/z500(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.08(s,6H,
Me2Si),0.90 (s,9H,Me3C),3.77 (s,4H,SiOCH2CH2O),4.98(s,1H,5-H),5.67(s,

2H,NCH2O),7.22-7.39(m,10H,SPhx2).

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)cytosines (27a,b) の一般合成法
26a,b(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間
撹拌後、減圧濃縮し、残査をEtOHより再結晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-methyl-6-(phenylthio)cytosine (27a) 
Yield79%;mp217°C(EtOH);UV(MeOH)λmax302nm(ε7400),244nm(ε13000);
MSm/z 307 (M+); 1H NMR (Me2SO-d6) δ1.90 (s,3H,5-Me),3.28-3.49 (m,4H,

OCH2CH2O),4.56(t,J=5.2Hz,1H,OH),5.45(s,2H,NCH2O),7.04,7.56(brx2,

1Hx2,NH2),7.20-7.37 (m,5H,SPh).Anal.Calcd.forC14H17N3O3S:C,54.71;H,

5.58;N,13.67;S,10.43.Found:C,54.75;H,5.70;N,13.64;S,10.23.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)cytosine (27b)
Yield86%;mp202 °C (EtOH);UV (MeOH) λmax293nm (ε12000);MSm/z293
(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ3.45-3.55(m,4H,OCH2CH2O),4.65(t,J=5.5Hz,1H,

OH),5.05(s,1H,5-H),5.43(s,2H,NCH2O),6.96-7.05(br,2H,NH2),7.51-7.66(m,

5H, SPh). Anal. Calcd. for C13H15N3O3S: C, 53.23; H, 5.15; N, 14.33; S, 10.93.

Found:C,53.29;H,5.24;N,14.41;S,10.73.

5位置換体の合成

5-Alkyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-2-thiouracils (32a-c) の一般
合成法

2-Thiouracils (30a-c, 10mmol)を  1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane (HMDS,30
mL)に懸濁し、(NH4)2SO4(200mg)を加え15時間還流した。得られた溶液を室温まで

冷却し、減圧濃縮した。残査のオイルをCH2Cl2 (50mL)に溶かし、(2-acetoxy-

ethoxy)methylacetate(1.92g,12mmol)とCsI(2.6g,10mmol)を加え、２時間撹拌

下還流した。反応液を室温まで冷却し、水(50mL)とEtOAc(150mL)を加え分配した。

有機層を飽和NaHCO3水(50mL)および飽和NaCl水(50mL)で洗浄後、MgSO4で乾

燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をMeOH(40mL)に溶かし、1NNaOH水(40mL)を

加え、溶液を室温、3時間撹拌した。反応液を1NHCl水で中和し、減圧濃縮し、残査に

DMF (3x30mL)を加え減圧濃縮した。残査をMeCN (40mL)に溶かし、溶液に

imidazole(1.4g,20mmol)とtert-butyldimethylsilylchloride(3.0g,20mmol)を加
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え、室温、14時間撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水(40mL)に加えた後、EtOAc

(150mL)で抽出した。有機層を飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、減

圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(EtOAc-hexane;15:85,v/v)

で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-ethyl-2-thiouracil (32a)
Yield40%;mp70-73°C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε17000);MSm/z
287(M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.07(s,6H,Me2Si),0.90(s,9H,Me3C),1.16(t,J=

7.4 Hz, 3H, CH2Me), 2.41 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2Me), 3.68-3.84 (m, 4H,

OCH2CH2O), 5.66 (s, 2H, NCH2O), 7.29 (s, 1H, 6-H), 9.22 (br, 1H, NH).Anal.

Calcd. forC15H28N2O3SSi:C,52.29;H,8.19;N,8.13;S,9.31.Found:C,52.18;H,

8.42;N,8.15;S,9.25.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-propyl-2-thiouracil (32b)
Yield32%;mp43-46°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax281nm(ε16000);MS
m/z301(M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.08(s,6H,Me2Si),0.90(s,9H,Me3C),0.95

(t, J=7.4Hz,3H,CH2CH2Me),1.57 (m,2H,CH2CH2Me),2.34(q,J=7.4Hz,2H,

CH2CH2Me), 3.69-3.84 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.66 (s, 2H, NCH2O),7.30 (s,1H,

6-H),9.72(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H30N2O3SSi:C,53.60;H,8.43;N,7.81;

S,8.94.Found:C,53.55;H,8.69;N,7.80;S,8.54.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-isopropyl-2-thiouracil (32c)
Yield38%;mp81-83°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax281nm(ε15000);MS
m/z301(M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.08(s,6H,Me2Si),0.90(s,9H,Me3C),1.18

(d, J=6.9Hz,6H,CHMe2),2.92(m,1H,CHMe2),3.69-3.83(m,4H,OCH2CH2O),

5.67(s,2H,NCH2O),7.24(s,1H,6-H),9.49(br,1H,NH).Anal.C16H30N2O3SSi:C,

53.60;H,8.43;N,7.81;S,8.94.Found:C,53.74;H,8.55;N,7.64;S,8.88.

5-Alkyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracils (33a-c) の一般合成法
32a-c(2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF
溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
diphenyldisulfide(873mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えな
いように滴下し、さらに１時間撹拌した。その後、反応液に濃塩酸を加えpH1.2にし、

室温まで温度を上げ、２時間撹拌した。反応液を水(20mL)に加え、EtOAc(30mL)で

抽出した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、

MgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

5-Ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (33a)
Yield63%;mp71-75°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε20000);MS
m/z338(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.99(t,J=7.0Hz,3H,CH2Me),1.82(br,1H,OH),

2.68 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2Me), 3.50-3.78 (m, 4H, OCH2CH2O), 6.06 (s, 2H,
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NCH2O), 7.18-7.43 (m, 5H, SPh), 9.54 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H18N2O3S2·1/4H2O: C, 52.54; H,5.44;N,8.17;S,18.70.Found: C,52.57;H,
5.25;N,8.18;S,18.87.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-5-propyl-2-thiouracil (33b)
Yield44%;mp112-116 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε20000);
MSm/z352 (M+); 1HNMR(CDCl3)δ0.91(t,J=7.0Hz,3H,CH2CH2Me),1.42(m,

2H,CH2CH2Me),1.83(t,J=6.0Hz,1H,OH),2.62(t,J=8.0Hz,2H,CH2CH2Me),

3.54-3.73(m,4H,OCH2CH2O),6.05(s,2H,NCH2O),7.15-7.41(m,5H,SPh),9.52

(br,1H,NH).Anal.Calcd. forC16H20N2O3S2:C,54.52;H,5.72;N,7.95;S,18.19.

Found:C,54.17;H,5.68;N,7.90;S,18.46.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (33c)
Yield61%;mp145-147°C(hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε20000);MSm/z
352(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.15(d,J=6.9Hz,6H,CHMe2),1.94(t,J=5.9Hz,1H,

OH),3.57 (m,1H,CHMe2),3.60-3.80 (m,4H,OCH2CH2O),6.13(s,2H,NCH2O),

7.18-7.44(m,5H,SPh),9.68(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O3S2:C,54.52;

H,5.72;N,7.95;S,18.19.Found:C,54.35;H,5.74;N,7.88;S,18.32.

5-Alkyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracils (34a-c)の一般合成法
33a-c(10mmol)を1NNaOH水(80mL)に懸濁し、35%H2O2(6mL,60mmol)を加
え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析出する沈澱を濾取した。沈澱を

飽和NaHCO3水(3x50mL)および水(3x50mL)で洗浄後、減圧下乾燥した。沈澱を

EtOAc-hexaneで再結晶し目的物を得た。

5-Ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (34a)
Yield88%;mp117-120°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε8500),243
nm (ε9700);MSm/z322(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.02(t,J=7.4Hz,3H,CH2Me),

2.69 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2Me), 3.51-3.63 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.51 (s, 2H,

NCH2O), 7.15-7.38 (m, 5H, SPh), 8.51 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H18N2O4S·1/5H2O:C,55.27;H,5.69;N,8.59;S,9.84.Found:C,55.32;H,5.52;
N,8.59;S,9.63.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-5-propyluracil (34b)
Yield84%;mp118-119°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε9400),243
nm (ε 11000); MS m/z 336 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H,

CH2CH2Me),1.36-1.51 (m,2H,CH2CH2Me),1.79(br,1H,OH),2.58-2.69(m,2H,

CH2CH2Me), 3.61 (s, 4H, OCH2CH2O), 5.50 (s, 2H, NCH2O),7.20-7.43 (m,5H,

SPh),8.24(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O4S:C,57.13;H,5.99;N,8.33;S,

9.53.Found:C,56.80;H,5.95;N,8.25;S,9.36.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyl-6-(phenylthio)uracil (34c)
Yield65%;mp85-87 °C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax274nm(ε8200),245
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nm (ε9500);MSm/z352(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.19(d,J=6.9Hz,6H,CHMe2),

1.62 (br,1H,OH),3.45-3.69 (m,5H,CHMe2,OCH2CH2O),5.57(s,2H,NCH2O),

7.18-7.40(m,5H,SPh),8.37(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O4S·1/7H2O:C,
56.69;H,6.03;N,8.26;S,9.46.Found:C,56.70;H,5.93;N,8.27;S,9.53.

5-Substituted 1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)- uracils
(35a-f)の一般合成法

24b(817mg,2.0mmol)をTHF(10mL)に溶かし、窒素気流下、反応液温が-70°C
を越えないようにLTMP(6.0mmol)のTHF(10mL)溶液を滴下した。反応液を-70°C、
1時間撹拌し、親電子剤(4mmol)のTHF(10mL)溶液を、反応液温が-70°Cを越えな
いように滴下した。反応液を-70°C、1時間撹拌した後、AcOH(0.25mL)を加え反応
を止め、室温まで反応液温を上げ、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー(CHCl3)で精製し目的物を得た。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-iodo-6-(phenylthio)uracil (35a)
親電子剤としてI2を用いた。

Yield96%;1HNMR(CDCl3)δ0.04(s,6H,Me2Si),0.87(s,9H,Me3C),3.66(s,4H,

SiOCH2CH2O),5.68(s,2H,NCH2O),7.22-7.37(m,5H,SPh),9.97(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5,6-bis(phenylthio)uracil (35b)
親電子剤としてdiphenyldisulfideを用いた。

Yield86%;1HNMR(CDCl3)δ0.05(s,6H,Me2Si),0.89(s,9H,Me3C),3.70,(s,4H,

SiOCH2CH2O), 5.66 (s, 2H,NCH2O),7.11-7.60 (m,10H,SPhx2),8.91 (br,1H,

NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-isobutyryl-6-(phenylthio)- uracil 
(35c)
親電子剤としてisobutyrylchlorideを用いた。

Yield55%;1HNMR(CDCl3) δ0.04(s,6H,Me2Si),0.87(s,9H,Me3C),1.08(d,J=

7.0Hz,6H,CHMe2),3.04(m,1H,CHMe2),3.58,(s,4H,SiOCH2CH2O),5.40(s,2H,

NCH2O),7.20-7.58(m,5H,SPh),9.71(br,1H,NH).

5-Benzoyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)- uracil 
(35d)
親電子剤としてbenzoylchlorideを用いた。

Yield38%;1HNMR(CDCl3)δ0.03,0.06(sx2,3Hx2,Me2Si),0.84,0.85,0.88(sx

3,3Hx3,Me3C),3.65 (s,4H,SiOCH2CH2O),5.55(s,2H,NCH2O),7.04-7.79(m,

10H,Phx2),9.71(br,1H,NH).

5-Benzyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)uracil (35e)
親電子剤としてbenzylbromideを用いた。

Yield9.2%;1HNMR(CDCl3)δ0.01(s,6H,Me2Si),0.85(s,9H,Me3C),3.59(s,4H,

SiOCH2CH2O),3.99(s,2H,CH2Ph),5.47(s,2H,NCH2O),7.01-7.30(m,10H,Phx
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2),9.85(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-(1-hydroxy-2,2-diphenyl- 
ethyl)-6-(phenylthio)uracil (35f)
親電子剤として2,2-diphenylacetaldehydeを用いた。

Yield82%; 1HNMR (CDCl3) δ0.03(s,6H,Me2Si),0.87(s,9H,Me3C),3.26,3.51

(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),4.79(d,J=11.2Hz,1H,CHPh),5.20,5.38(ABq,J=13.0

Hz,2H,NCH2O),5.93(t,J=11.2Hz,1H,CHOH),7.00-7.65(m,10H,Phx2),8.98

(br,1H,NH).

5-Substituted 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracils (36a-e)の一般合成法
35a-e(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間
撹拌後、減圧濃縮し、残査を適当な溶媒より再結晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-iodo-6-(phenylthio)uracil (36a)
Yield52%;mp180-182°C(EtOAc-MeOH);UV(MeOH)λmax303nm(ε5500);MS
m/z420 (M+); 1HNMR (Me2SO-d6) δ3.31-3.53 (m,4H,OCH2CH2O),5.49(s,2H,

NCH2O),7.24-7.40(m,5H,SPh),12.02(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC13H13IN2O4S:

C,37.16;H,3.12;N,6.67.Found:C,37.29;H,3.12;N,6.63.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5,6-(diphenylthio)uracil (36b)
Yield75%;mp146-148°C(toluene);UV(MeOH)λmax247nm(ε15000);MSm/z
402(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.94(br,1H,OH),3.68(s,4H,OCH2CH2O),5.65(s,2H,

NCH2O), 7.08-7.22 (m, 10H, SPh x 2), 8.66 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C19H18N2O4S2:C,56.70;H,4.51;N,6.96.Found:C,56.47;H,4.52;N,7.07.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-isobutyryl-6-(phenylthio)uracil (36c)
Yield55%;mp144-145°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax274nm(ε9000),243nm(ε
9900);MSm/z364(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ0.99(d,J=6.8Hz,6H,CHMe2),2.97

(m,1H,CHMe2),3.25-3.51(m,4H,OCH2CH2O),4.57(t,J=5.5Hz,1H,OH),5.27

(s, 2H, NCH2O), 7.28-7.40 (m, 5H, SPh), 11.98 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C17H20N2O5S·1/4H2O:C,55.41;H,5.61;N,7.60.Found:C,55.50;H,5.46;N,7.59.
5-Benzoyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (36d)
Yield44%;mp150-151 °C (EtOAc);UV(MeOH)λmax253nm(ε15000);MSm/z
398(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ3.25-3.66(m,4H,OCH2CH2O),4.62(t,J=5.6Hz,

1H,OH),5.37 (s,2H,NCH2O),7.16-7.96 (m,10H,Ph x2),12.05 (br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC20H18N2O5S·1/4H2O:C,59.62;H,4.63;N,6.95.Found:C,59.39;
H,4.63;N,7.23.

5-Benzyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (36e)
Yield67%;mp126-128°C(diisopropylether);UV(MeOH)λmax278nm(ε9200),
243nm(ε11000);MSm/z384(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.69(t,J=5.7Hz,1H,OH),

3.51-3.61 (m, 4H, OCH2CH2O), 4.04 (s, 2H, CH2Ph), 5.49 (s, 2H, NCH2O),
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7.11-7.33 (m, 10H, Ph x 2), 8.24 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C20H20N2O4S·1/2H2O:C,61.05;H,5.38;N,7.12.Found:C,60.97;H,5.12;N,7.33.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-5-(2,2-diphenylvinyl)uracil (36f)
35f(600mg1.0mmol)のpyridine(10mL)溶液を-20°Cに冷却し、SOCl2(2mL)を
加えた。反応液温を室温に上げ、30分間撹拌後、飽和NaHCO3水(30mL)に加え、室

温、14時間撹拌した。反応液にCHCl3(50mL)を加え分配し、有機層を減圧濃縮した。

残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3)で精製し、標題化合物のTBS保護

体を含む分画を減圧濃縮した。残査をAcOH-THF-H2O(25mL;2:2:1,v/v/v)に溶か

し、室温、14時間撹拌した。溶液を減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー(CHCl3-EtOAc)で精製後、diisopropyletherで結晶化し36fを得た。
Yield4.5%;mp101-104°C(diisopropylether);UV(MeOH)λmax312nm(ε7500);
MSm/z472 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ3.41-3.60 (m,4H,OCH2CH2O),5.53(s,2H,

NCH2O),6.25 (s,1H,CH=CPh2),6.96-7.35 (m,15H,Ph x3),9.13 (br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC27H24N2O4S·H2O:C,66.18;H,5.34;N,5.72.Found:C,65.96;H,
5.35;N,5.75.

5-Substituted 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracils (36g-i)の一般合成法
24b(817mg,2.0mmol)をTHF(10mL)に溶かし、窒素気流下、反応液温が-70°C
を越えないようにLTMP(6.0mmol)のTHF(10mL)溶液を滴下した。反応液を-70°C、
1時間撹拌し、親電子剤(4mmol)のTHF(10mL)溶液を、反応液温が-70°Cを越えな
いように滴下した。反応液を-70°C、1時間撹拌した後、反応液に濃塩酸を加えpH1.2
にし、室温まで温度を上げ、２時間撹拌した。反応液を水(20mL)に加え、EtOAc(30

mL)で抽出した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗

浄後、MgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-MeOH;50:1,v/v)で精製し目的物を得た。

5-Allyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (36g)
親電子剤としてallylbromideを用いた。

Yield5.9%;mp93-94°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε8900),242
nm(ε9900);MSm/z334(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.73-1.86(m,1H,OH),3.44(d,J=

6.0Hz,2H,CH2CH=CH2),3.60 (s,4H,OCH2CH2O),4.89-5.13 (m,2H,CH=CH2),

5.51(s,2H,NCH2O),5.65-5.86(m,1H,CH=CH2),7.14-7.43(m,5H,SPh),8.37(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC16H18N2O4S·1/4H2O:C,56.71;H,5.50;N,8.27;S,9.46.
Found:C,56.71;H,5.38;N,8.18;S,9.55.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-(methoxycarbonyl)-6-(phenylthio)uracil (36h)
親電子剤としてmethoxycarbonylchlorideを用いた。

Yield79%;mp144-145°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax252nm(ε8900);MS
m/z352(M+);1HNMR(CDCl3)δ3.62(s,4H,OCH2CH2O),3.64(s,3H,OMe),5.58
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(s, 2H, NCH2O), 7.33-7.52 (m, 5H, SPh), 8.55 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H16N2O6S:C,51.13;H,4.58;N,7.95;S,9.10.Found:C,50.97;H,4.48;N,7.90;

S,8.81.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-(phenylcarbamoyl)-6-(phenylthio)uracil (36i)
親電子剤としてphenylisocyanateを用いた。

Yield 28%;mp 238-240 °C (decomp) (EtOH-H2O);UV (MeOH) λmax247nm (ε
19000);MSm/z339(M+-74);1HNMR(Me2SO-d6)δ3.24-3.50(m,4H,OCH2CH2O),

4.63(t,J=5.5Hz,1H,OH),5.23(s,2H,NCH2O),7.04-7.55(m,10H,Phx2),10.30

(br,1H,NHPh),12.02(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC20H19N3O5S·H2O:C,55.68;H,
4.91;N,9.74;S,7.43.Found:C,55.51;H,4.80;N,9.73;S,7.15.

5-Alkynyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracils (37a,b) の一般合成法
35a (534 mg, 1 mmol) に  Et3N (10 mL) 、 MeCN (3 mL) 、 bis(triphenyl-
phosphine)palladium(II)dichloride(70.2mg,0.1mmol)、およびcopper(I)iodide(19

mg,0.1mmol)を加えた。この混合液にpropynegasを吹き込みながら60°C、2時間、
あるいはphenylacetylene (306mg,3mmol)を加え、60°C、1.5時間撹拌した。反応
液を室温まで冷やし、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(EtOAc-hexane;3:7v/v)で精製後、AcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、

室温、14時間撹拌後、減圧濃縮し、残査をEtOAcより再結晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-(2-methylethynyl)-6-(phenylthio)uracil (37a)
Yield20%;mp165-166.5°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax325nm(ε8000),236nm(ε
15000); IR (KBr)2250cm-1;MSm/z332(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.86(s,3H,Me),

3.67 (s,4H,OCH2CH2O),5.66 (s,2H,NCH2O),7.22-7.40(m,5H,SPh),8.53(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC16H16N2O4S·1/4H2O:C,57.05;H,4.94;N,8.32.Found:
C,56.78;H,4.71;N,8.30.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-(2-phenylethynyl)-6-(phenylthio)uracil (37b)
Yield40%;mp146-148°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax345nm(ε12000),270nm(ε
18000), 234 nm (ε 19000); IR (KBr) 2200 cm-1; MS m/z 394 (M+); 1H NMR

(Me2SO-d6) δ3.38-3.61(m,4H,OCH2CH2O),4.63(t,J=5.6Hz,1H,OH),5.55(s,

2H, NCH2O), 7.09-7.64 (m, 10H, Ph x 2), 11.95 (br,1H,NH).Anal.Calcd. for

C21H18N2O4S:C,63.95;H,4.60;N,7.10.Found:C,63.65;H,4.54;N,7.02.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)-5-[(2-tri- 
methylsilyl)ethynyl]uracil (38)

35a (534mg, 1mmol)に  Et3N (10mL) 、MeCN (3mL) 、 bis(triphenylphos-
phine)palladium(II)dichloride(70.2mg,0.1mmol)、およびcopper(I)iodide(19mg,

0.1mmol)を加えた。この混合液に(trimethylsilyl)acetylene(294mg,3mmol)を加え、

60°C、1.5時間撹拌した。反応液を室温まで冷やし、減圧濃縮した。残査をシリカゲル
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カラムクロマトグラフィー(EtOAc-hexane;3:7v/v)で精製し38を得た。
Yield49%;1HNMR(CDCl3)δ0.06(s,6H,Me2Si),0.08(s,9H,Me3Si),0.89(s,9H,

Me3C),3.65,3.71(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),5.67(s,2H,NCH2O),7.22-7.35(m,5H,

SPh),8.75(br,1H,NH).

5-Ethynyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (39)
38(380mg,0.73mmol)をTHF(3mL)に溶かし、1MBu4NF-THF溶液(8mL,8
mmol)を加え室温、30分間撹拌した。反応液にCHCl3(30mL)と水(30mL)を加え分

配し、有機層を水(30mL)で洗浄後、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(CHCl3-MeOH;9:1,v/v)で精製後、CH2Cl2-hexaneで結晶化し39を得た。
Yield126mg(54%);mp163-165°C(CH2Cl2-hexane);UV(MeOH)λmax299nm(ε
7500),232nm (ε14000);IR(KBr)2125cm-1;MSm/z318(M+);1HNMR(CDCl3)δ

2.00 (br, 1H, OH), 3.31 (s, 1H, C≡CH), 3.69 (s, 4H, OCH2CH2O), 5.33 (s, 2H,

NCH2O), 7.28-7.39 (m, 5H, SPh), 8.90 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H14N2O4S·1/2H2O:C,55.04;H,4.62;N,8.56.Found:C,55.16;H,4.32;N,8.59.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-5-[2-(Z)-phenylvinyl]uracil (40a)
37a(134mg,0.34mmol)、Pd-BaSO4(10%,11mg)、EtOH(5mL)、およびAcOH(1
mL)の混合液を１気圧の水素雰囲気下、１当量の水素(7.6mL)が消費されるまで（約２

分間）室温で撹拌した。濾過により触媒を除き、触媒をEtOH(2x5mL)で洗浄し、濾

液を合わせ、減圧濃縮した。残査に  toluene (20mL)を加え、減圧濃縮後、

EtOAc-hexaneで再結晶し40aを得た。
Yield24%;mp112-113°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax317nm(ε8540);MS
m/z396 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ3.63 (s,4H,OCH2CH2O),5.58 (s,2H,NCH2O),

6.01(d,J=11.9Hz,1H,CH=CHPh),6.61(d,J=11.9Hz,1H,CH=CHPh),7.08-7.29

(m,10H,Phx2),8.39(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC21H20N2O4S:C,63.62;H,5.09;

N,7.07.Found:C,63.61;H,5.09;N,6.99.

1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-5-vinyluracil
5-Vinyluracil (670mg,4.85mmol)を CH2Cl2(10mL)に懸濁し、BSA(2.64mL,

10.7mmol)を加え、室温、2時間撹拌した。得られた溶液に(2-acetoxyethoxy)methyl

acetate(0.82g,5.5mmol)とSnCl4(0.56mL,5mmol)を氷冷下加え、室温に戻しなが

ら14時間撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水(100mL)に加え中和後、CHCl3(100

mL)で抽出し、有機層をMgSO4で乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH;25:1,v/v)で精製し表題化合物(960mg,78%)

を得た。この化合物は同定せず次の反応に用いた。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-vinyluracil
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1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-5-vinyluracil (960mg, 3.78mmol)を MeOH (20

mL)に溶かし、濃アンモニア水(20mL)を加え、室温、14時間撹拌した。溶液を減圧濃

縮し、得られた残査にDMF(40mL)を加え減圧濃縮した。残査をDMF(40mL)に溶か

しimidazole(340mg,5mmol)とtert-butyldimethylsilylchloride(750mg,5mmol)

を加え、室温、14時間撹拌した。溶液を減圧濃縮し、残査をCHCl3(50mL)に溶かし、

溶液を飽和NaHCO3水(50mL)で洗浄後、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー(CHCl3-MeOH;50:1,v/v)で精製後、petroleumetherで結晶化し表

題化合物を得た。

Yield387mg (24%); 1HNMR (CDCl3) δ0.06 (s,6H,Me2Si),0.89 (s,9H,Me3C),

3.66,3.77(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),5.25(s,2H,NCH2O),5.27[dd,J=10.9,1.1Hz,

1H,CH=CH(Z)H(E)],5.98 [dd, J=17.6, 1.1Hz,1H,CH=CH(Z)H(E)],6.42(dd,J=

17.6,10.9Hz,1H,CH=CH2),7.41(s,1H,6-H),9.59(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)-5-vinyluracil
1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-vinyluracil (325 mg, 1

mmol)のTHF(4mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF溶液(5
mL,2.5mmol)を反応液温が-70 °Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
diphenyldisulfide(437mg,2mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えな
いように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.13mL)を加え反応を止め、反応

液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製し表題化合物を得た。

Yield200mg(46%);1HNMR(CDCl3)δ0.01(s,6H,Me2Si),0.84(s,9H,Me3C),3.63

(s,4H,SiOCH2CH2O),5.33[dd,J=11.8,2.0Hz,1H,CH=CH(Z)H(E)],5.61(s,2H,

NCH2O),6.33[dd,J=16.8,2.0Hz,1H,CH=CH(Z)H(E)],6.71(dd,J=16.8,11.8Hz,

1H,CH=CH2),7.15-7.30(m,5H,SPh),10.15(br,1H,NH).

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-5-vinyluracil (40c)
1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylthio)-5-vinyluracil

(200mg,0.46mmol)をAcOH-THF-H2O(7mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14

時間撹拌後、減圧濃縮し、残査をEtOAc-petroleumetherより再結晶し40cを得た。
Yield 60mg (41%);mp100-103 °C (EtOAc-petroleum ether);UV (MeOH) λmax
306 nm (ε 7600), 243 nm (ε 14000);MSm/z 320 (M+); 1H NMR (Me2SO-d6) δ

3.35-3.52(m,4H,OCH2CH2O),4.62(t,J=5.4Hz,1H,OH),5.22[dd,J=11.3,2.2

Hz, 1H, CH=CH(Z)H(E)], 5.48 (s, 2H, NCH2O), 6.21 [dd, J = 16.4, 2.2Hz, 1H,

CH=CH(Z)H(E)],6.63(dd,J=16.4,11.3Hz,1H,CH=CH2),7.23-7.40(m,5H,SPh),

11.75 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. forC15H16N2O4S·1/2H2O:C,54.76;H,5.21;N,
8.52.Found:C,54.66;H,4.94;N,8.45.
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6位置換体の合成

6-(Alkylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymines (41a-d)の一般合成法
10 (629mg,2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5M
LDA-THF溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時
間撹拌後、親電子剤(4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えないように
滴下し、さらに１時間撹拌した。その後、反応液に濃塩酸を加えpH1.2にし、室温まで

温度を上げ、２時間撹拌した。反応液を水(20mL)に加え、EtOAc(30mL)で抽出した。

有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、MgSO4で乾

燥、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(methylthio)thymine (41a)
親電子剤としてdimethyldisulfideを用いた。

Yield50%;mp145-147°C(EtOAc-EtOH);UV(MeOH)λmax276nm(ε8200);MS
m/z246(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.23(s,3H,5-Me),2.45(s,3H,SMe),3.75(s,4H,

OCH2CH2O), 5.68 (s, 2H, NCH2O), 8.75 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C9H14N2O4S·1/10H2O:C,43.57;H,5.77;N, 11.29.Found: C,43.56;H,5.77;N,
11.27.

 6-(Ethylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (41b)
親電子剤としてdiethyldisulfideを用いた。

Yield47%;mp111.5-112.5 °C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax276nm(ε7500);MS
m/z 260 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ1.31 (t, J=7.4Hz,3H,SCH2Me),2.22 (s,3H,

5-Me), 2.94 (q, J = 7.4Hz, 2H, SCH2Me), 3.74 (s,4H,OCH2CH2O),5.68 (s,2H,

NCH2O), 8.47 (br, 1H, NH).Anal.Calcd. forC10H16N2O4S:C,46.14;H,6.20;N,

10.76.Found:C,46.44;H,6.34;N,10.53.

6-(Butylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (41c)
親電子剤としてdibutyldisulfideを用いた。

Yield39%;mp100-101°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax277nm(ε7700);MSm/z
288(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.18(t,J=7.3Hz,3H,SCH2CH2CH2Me),1.68(m,2H,

SCH2CH2CH2Me), 1.86 (m,2H,SCH2CH2CH2Me), 2.35 (br,1H,OH),2.48(s,3H,

5-Me),3.15(t,J=7.2Hz,2H,SCH2CH2CH2Me),3.99(s,4H,OCH2CH2O),5.93(s,

2H,NCH2O),8.61(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC12H20N2O4S:C,49.98;H,6.99;N,

9.72.Found:C,50.22;H,7.07;N,9.70.

6-(Cyclohexylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (41d)
親電子剤としてdicyclohexyldisulfideを用いた。

Yield79%;mp125.5-127 °C(EtOAc);UV(MeOH)λmax278nm(ε8100);MSm/z
314 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.25-1.96 (m,10H, cyclohexyl),2.21 (s,3H,5-Me),

3.20 (m,1H,SCH),3.73 (s,4H,OCH2CH2O),5.70 (s,2H,NCH2O),8.21(br,1H,

NH).Calcd.forC14H22N2O4S:C,53.48;H,7.05;N,8.91.Found:C,53.22;H,7.21;
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N,8.65.

6-(tert-Butylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (41e)
1,1-Dimethylethanethiol(2.3mL,20mmol)のDMF(10mL)およびTHF(15mL)

溶液にNaH(60%inoil,0.8g,20mmol)を加え90°C、30分間撹拌し、得られた懸濁液
にHEPT (617mg,2mmol)を加えさらに30分間撹拌した。反応液を室温に戻し

AcOHを加え中和し、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-MeOH;50:1,v/v)およびODSシリカゲルHPLC(MeCN-H2O;7:3,v/v)によ

り精製し、tolueneで結晶化し41eを得た。
Yield236mg(41%);mp114-115°C(toluene);UV(MeOH)λmax280nm(ε8800);
MSm/z231 (M+-Bu-t); 1HNMR (CDCl3) δ1.41 (s,9H,CMe3),2.19(br,1H,OH),

2.27(s,3H,5-Me),3.68-3.70(m,4H,OCH2CH2O),5.74(s,2H,NCH2O),8.40(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC12H20N2O4S:C,49.98;H,6.99;N,9.72.Found:C,50.06;

H,7.06;N,9.82.

6-(Benzylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (41f)
41eの場合と同様に、benzylmercaptane(2.3mL,20mmol)とHEPT(617mg,2
mmol)を反応させ41fを得た。
Yield471mg(73%);mp154.5-156°C(EtOAc);UV(MeOH)λmax279nm(ε7600);
MS m/z 322 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.02 (s, 3H, 5-Me), 3.70-3.83 (m, 4H,

OCH2CH2O),4.08 (s,2H,SCH2Ph), 5.51 (s,2H,NCH2O),7.15-7.40(m,5H,Ph),

8.31(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,8.69;S,9.95.

Found:C,56.10;H,5.71;N,8.30;S,9.68.

 1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(phenylsulphinyl)thymine
 (42)
24a (15g,35.5mmol)をCHCl3(200mL)に溶かし、70%3-chloroperbenzoicacid
(12.5g,50mmol)を加え、室温、2時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残査をODSシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(MeOH-H2O;9:1,v/v)で精製後、EtOH-H2Oで結

晶化し42を得た。
Yield14.2g(91%);mp107-108°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax282nm(ε8100);
MSm/z381 (M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.02(s,6H,Me2Si),0.86(s,9H,Me3C),

2.10 (s,3H,5-Me),3.56 (s,4H,SiOCH2CH2O),5.52, 5.79 (ABq, J=10.3Hz,2H,

NCH2O), 7.52-7.67 (m, 5H, SOPh), 8.30 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C20H30N2O5SSi:C,54.77;H,6.89;N,6.39.Found:C,54.61;H,6.94;N,6.44.

1-[(Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylsulphinyl)thymine (43)
42(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌
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後、減圧濃縮し、残査をtoluene-EtOHより再結晶した。

Yield88%;mp130°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax282nm(ε8100);MSm/z
323(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.22(s,3H,5-Me),3.51(s,4H,OCH2CH2O),5.48,5.71

(ABq,J=10.3Hz,2H,NCH2O),7.55-7.69(m,5H,SOPh),8.83(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC14H16N2O5S:C,51.84;H,4.97;N,8.64.Found:C,51.67;H,4.92;N,

8.59.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-oxythymines (44a-c)の一般合成法
Alcoholあるいはphenol(10mmol)のナトリウム塩のTHF(10mL)懸濁液に42(439
mg,1mmol)を加え、室温、1.5時間撹拌した。得られた溶液に飽和NH4Cl水(20mL)

を加え、EtOAc(50mL)で抽出し、有機層を減圧濃縮した。残査をODSシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(MeOH-H2O;8:2,v/v)で精製し、標題化合物のTBS保護体を

含む分画を減圧濃縮した。残査をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室

温、14時間撹拌後、減圧濃縮し、残査をtolueneで再結晶した。

 1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-methoxythymine (44a)
Yield55%;mp168 °C (toluene);UV(MeOH)λmax263nm(ε9900);MSm/z230
(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ1.76(s,3H,5-Me),3.45-3.53(m,4H,OCH2CH2O),3.92

(s,3H,OMe),4.63(t,J=5.3Hz,1H,OH),5.15(s,2H,NCH2O),11.31(br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC9H14N2O5:C,46.96;H,6.13;N,12.17.Found:C,46.67;H,6.35;

N,12.10.

 6-(Cyclohexyloxy)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (44b)
Yield53%;mp143-144°C(toluene);UV(MeOH)λmax265nm(ε11000);MSm/z
298 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.21-2.16 (m,10H, cyclohexyl),1.92 (s,3H,5-Me),

3.71-3.79 (s,4H,OCH2CH2O),4.35(m,1H,OCH),5.35(s,2H,NCH2O),8.10(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC14H22N2O5:C,56.36;H,7.43;N,9.39.Found:C,56.00;

H,7.26;N,9.35.

 1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenoxy)thymine (44c)
Yield64%;mp112°C(toluene);UV(MeOH)λmax265nm(ε10000);MSm/z292
(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.69(s,3H,5-Me),3.58-3.69(m,4H,OCH2CH2O),5.33(s,

2H,NCH2O),6.99[dd,J=8.1,1.0Hz,2H,OPh(H-2,6)],7.17[tt,J=8.1,1.0Hz,1H,

OPh(H-4)],7.39[t,J=8.1Hz,2H,OPh(H-3,5)],8.03(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C14H16N2O5:C,57.53;H,5.52;N,9.58.Found:C,57.75;H,5.60;N,9.59.

6-(Cyclohexylamino)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (44d)
Cyclohexylamine (1.1mL,8mmol)のdioxane (10mL)溶液に42 (175mg,0.4
mmol)を加え、48時間還流した。反応液を減圧濃縮後、残査に10%クエン酸水(30

mL)とEtOAc(30mL)を加え分配し、EtOAc層を10%クエン酸水(2x10mL)、飽和

NaHCO3水(2x10mL)、および飽和NaCl水(2x10mL)で洗浄し、減圧濃縮した。
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残査をODSシリカゲルカラムクロマトグラフィー(MeOH-H2O;8:2,v/v)で精製し、

標題化合物のTBS保護体を含む分画を減圧濃縮した。残査をAcOH-THF-H2O(15mL;

2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌後、減圧濃縮し、残査をtolueneより再結

晶し44dを得た。
Yield102mg(86%);mp139-140°C(toluene);UV(MeOH)λmax286nm(ε18000);
MSm/z297 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.15-2.00(m,10H,cyclohexyl),1.92(s,3H,

5-Me),3.44(m,1H,NHCH)3.74-3.82(m,4H,OCH2CH2O),4.76(d,J=9.0Hz,1H,

NHCH), 5.44 (s, 2H, NCH2O), 7.89 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C14H23N3O4·1/4H2O: C, 55.71; H, 7.85; N, 13.92. Found: C, 55.63; H, 7.84;N,
13.98.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylamino)thymine (44e)
Butyllithium(6mmol)のhexanes溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、撹拌しなが
らaniline(0.55mL,6mmol)のTHF(7.5mL)溶液を滴下し、15分間撹拌した。得ら

れた懸濁液に42(263mg,0,6mmol)のTHF(7.5mL)溶液を-70°Cを保ちながら滴下
し、その後、反応液温を-60°Cまで上昇させ、15分間撹拌した。反応液を10%クエン
酸水(30mL)に加え、その後44dの場合と同じ後処理、精製、およびAcOH処理を行い、
反応液を濃縮後、残査をtolueneより再結晶し44eを得た。
Yield145mg(83%);mp178.5°C(toluene);UV(MeOH)λmax304nm(ε14000);MS
m/z 291 (M+); 1H NMR (Me2SO-d6) δ 1.50 (s, 3H, 5-Me), 3.39-3.49 (m, 4H,

OCH2CH2O),4.74(br,1H,OH),5.19(s,2H,NCH2O),6.77[dd,J=7.9,1.2Hz,2H,

Ph(H-2,6)], 6.84 [tt, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, Ph(H-4)], 7.22 [t, J = 7.9 Hz, 2H,

Ph(H-3,5)], 7.98 (br, 1H, NHPh), 11.29 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C14H17N3O4·1/4H2O: C, 56.85; H, 5.96; N, 14.21. Found: C, 56.83; H, 5.83;N,
14.02.

6-Chloro-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)thymine (45)
10 (629mg,2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5M
LDA-THF溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時
間撹拌後、p-toluenesulfonylchloride(763mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応

液温が-70°Cを越えないように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.25mL)を
加え反応を止め、反応液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製し45を得た。また、
出発物質(10)を280mg(44%)回収した。
Yield356mg(51%);MSm/z348,350(M+,3:1;intensity);1HNMR(CDCl3)δ0.06

(s, 6H, Me2Si), 0.89 (s, 9H, Me3C), 2.06 (s, 3H, 5-Me), 3.70, 3.77 (A2B2, 4H,

SiOCH2CH2O),5.54(s,2H,NCH2O),8.24(br,1H,NH).
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6-Chloro-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (47)
45(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌
後、減圧濃縮し、残査をtoluene-EtOHより再結晶した。

Yield84%;mp127-128°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax267nm(ε9800);MS
m/z234 and236 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.95 (br,1H,OH),2.07 (s,3H,5-Me),

3.71-3.80 (s,4H,OCH2CH2O),5.55 (s,2H,NCH2O),8.37 (br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC8H11ClN2O4:C,40.95;H,4.73;N,11.94.Found:C,41.20;H,4.76;N,

11.97.

Benzyl bromide を 用 い た 6-benzyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}- 
methyl)thymine (48)合成の試み

10 (629mg,2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5M
LDA-THF溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時
間撹拌後、benzylbromide(684mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°C
を越えないように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.25mL)を加え反応を止

め、反応液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製した。その結果構造不明物(62mg)

を得、10(490mg,78%)を回収した。
構造不明物をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)で室温、14時間処理し、TBS

基を除去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し構造決定を行った。

UV (MeOH) λmax222nm, (MeOH-1NNaOH水;1:1,v/v)λmax222nm;MSm/z

290(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.13(s,3H,5-Me),1.87(t,J=5.1Hz,1H,OH),2.63(d,

J = 4.6 Hz, 1H, CHCHPh), 3.39 (d, J = 4.6 Hz, 1H, CHCHPh), 3.71 (m, 4H,

OCH2CH2O),5.19,5.29(ABq,J=10.6Hz,2H,NCH2O),7.25-7.32(m,5H,Ph);13C

NMR (CDCl3) δ13.03 (s),27.89(q),35.37(t),43.38(t),61.67(d),70.17(d),76.90

(d),127.87(t),128.79(t),129.01(t),132.62(q),151.06(q),171.49(q).これらのデー

タ と C-H 相 関 お よ び  long range C-H 相 関 に よ り 、

2,4-diaza-2-[(2-hydroxyethoxy)-methyl]-6-

methyl-7-phenylbicyclo[4.1.0]heptane-3,5-dioneと決定した。従って、上記構造不

明物はcyclopropane付加体(49,yield7.7%)であった。

6-Benzoyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)thymine (50)
10 (629mg,2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5M
LDA-THF溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時
間撹拌後、benzoylchloride(562mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°
Cを越えないように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.25mL)を加え反応を

止め、反応液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製し50を得た。
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Yield695mg (83%): 1HNMR (CDCl3) δ-0.71(s,6H,Me2Si),0.81(s,9H,Me3C),

2.06 (s, 3H, 5-Me), 3.28-3.47 (s,4H,SiOCH2CH2O),4.99, 5.50 (brx2,1Hx2,

NCH2O), 7.54 [t, J = 8.0Hz, 2H, COPh(H-3,5)], 7.69 [tt, J = 8.0, 1.5Hz, 1H,

COPh(H-4)],7.94[dd,J=8.0,1.5Hz,2H,COPh(H-2,6)],8.53(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(1-hydroxy-1-phenyl- 
methyl)thymine (51)

50(300mg,0.72mmol)のEtOH(10mL)溶液にNaBH4(200mg,5.3mmol)を加え、
室温、14時間撹拌した。反応液にdryice(10g)を加え20分間撹拌後、減圧濃縮し、残

査をEtOAc(50mL)に溶かした。溶液を飽和NaCl水(2x50mL)で洗浄後、EtOAc層

をMgSO4で乾燥、濾過、濃縮し300mg(quant.)の51をsyrupとして得た。この化合
物は同定せず次の反応に用いた。

6-(1-Acetoxy-1-phenylmethyl)-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}- 
methyl)thymine (52)

51(300mg,0.72mmol)、pyridine(10mL)、およびAc2O(0.2mL,2.2mmol)の混
合溶液を室温、16時間撹拌した。反応液にMeOH(10mL)を加えさらに室温、14時間

撹拌し、減圧濃縮した。残査をEtOAc(20mL)に溶かし、飽和NaHCO3水(2x15mL)

および飽和NaCl水で洗浄し、EtOAc層をMgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮し52を得た。
Yield303mg (92%); 1HNMR (CDCl3) δ-0.02(s,6H,Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),

1.93(s,3H,5-Me),2.24(s,3H,MeCO),3.55-3.64(m,4H,SiOCH2CH2O),5.45,5.51

(ABq,J=13.2Hz,2H,NCH2O),7.01(s,1H,AcOCH),7.28-7,40(m,5H,Ph),8.26

(br,1H,NH).

 6-Benzyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)thymine (48)
52(151mg,0.33mmol)のEtOH(10mL)溶液にPd-C(10%,20mg)を加え、１気圧
の水素雰囲気下、55°C、6時間撹拌した。触媒を濾過により除き、濾液を減圧濃縮し、
残査をhexaneより再結晶し48を得た。
Yield114mg(86%);mp110-112°C(hexane);UV(MeOH)λmax268nm(ε10100);
MSm/z347 (M+-Bu-t);1HNMR(CDCl3)δ0.05(s,6H,Me2Si),0.88(s,9H,Me3C),

2.01 (s,3H,5-Me),3.64,3.74(A2B2,4H,SiOCH2CH2O),4.17(s,1H,CH2Ph),5.17

(s, 2H, NCH2O), 7.11 [dd, J = 6.5, 1.6Hz, 2H, Ph(H-2,6)], 7.30-7.35 [m, 3H,

Ph(H-3,4,5)],8.04(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC21H32N2O4Si:C,62.34;H,7.97;N,

6.92.Found:C,62.01;H,7.99;N,6.90.

6-Benzyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (53a)
48(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌
後、減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3)で精製し、53a
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をsyrupとして得た。

Yield72%;UV(MeOH)λmax268nm(ε7200);MSm/z290(M+);1HNMR(CDCl3)δ

1.84(t,J=5.2Hz,1H,OH),2.02(s,3H,5-Me),3.68-3.74(s,4H,OCH2CH2O),4.15

(s, 2H, CH2Ph), 5.20 (s,2H,NCH2O),7.13 [dd, J=6.1,1.3Hz,2H,Ph(H-2,6)],

7.27-7.39 [m, 3H, Ph(H-3,4,5)], 8.17 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C15H18N2O4·1/2H2O:C,60.19;H,6.40;N,9.36.Found:C,60.13;H,6.42;N,9.60.

6-Substituted 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymines (53b,c)の一般合成法
50,51(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間
撹拌後、減圧濃縮し、残査を適当な溶媒より再結晶した。

6-Benzoyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (53b)
Yield65%;mp127-128 °C (toluene-EtOH);UV (MeOH) λmax256nm(ε18000);
MS m/z 304 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.74 (s, 3H, 5-Me), 3.38-3.57 (m, 4H,

OCH2CH2O), 5.14, 5.33 (br x 2, 1H x 2, NCH2O), 7.58 [t, J = 8.2 Hz, 2H,

COPh(H-3,5)],7.72 [tt, J=8.2,1.4Hz,1H,COPh(H-4)],7.96[dd,J=8.2,1.4Hz,

2H, COPh(H-2,6)], 8.60 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC15H16N2O5:C,59.21;H,

5.30;N,9.21.Found:C,59.08;H,5.31;N,8.93.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(1-hydroxy-1-phenylmethyl)thymine (53c)
Yield90%;mp179-180°C(CHCl3);UV(MeOH)λmax270nm(ε9400);MSm/z306
(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ1.67(s,3H,5-Me),3.30-3.39(m,4H,OCH2CH2O),4.54

(t,J=5.2Hz,1H,CH2OH),5.24,5.29(ABq,J=11.5Hz,2H,NCH2O),6.06(d,J=4.8

Hz,1H,PhCHOH),6.50(d,J=4.8Hz,1H,PhCHOH),7.23-7.35(m,5H,Ph),11.46

(br, 1H, NH). Anal. Calcd. for C15H18N2O5·1/4H2O: C, 57.96; H, 6.00; N, 9.01.
Found:C,57.91;H,5.88;N,8.89.

6-Bromo-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)thymine (54)
10 (629mg,2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5M
LDA-THF溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時
間撹拌後、α-bromoacetophenone(796mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温

が-70°Cを越えないように滴下し、１時間撹拌した。反応液にAcOH(0.25mL)を加え
反応を止め、反応液温を室温まで上昇させた。反応液を減圧濃縮し、残査をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製し54得た。また、出発物
質(10)を359mg(57%)回収した。
Yield250mg(32%);MSm/z392,394(M+,1:1;intensity);1HNMR(CDCl3)δ0.06

(s, 6H, Me2Si), 0.89 (s, 9H, Me3C), 2.10 (s, 3H, 5-Me), 3.76, 3.79 (A2B2, 4H,

SiOCH2CH2O),5.59(s,2H,NCH2O),8.46(br,1H,NH).

6-Bromo-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (55)
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54(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌
後、減圧濃縮し、残査をtoluene-EtOHより再結晶した。

Yield73%;mp140°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax270nm(ε9100);MSm/z
278and280(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.95(t,1HOH),2.10(s,3H,5-Me),3.71-3.79

(m, 4H, OCH2CH2O), 5.60 (s, 2H, NCH2O), 8.34 (br, 1H,NH).Anal.Calcd. for

C8H11BrN2O4:C,34.43;H,3.97;N,10.04.Found:C,34.69;H,3.99;N,10.02.

6-Alkynyl-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)thymines (57a-c) の一般合
成法

5614(534mg,1mmol)にEt3N(10mL)、MeCN(3mL)、bis(triphenylphosphine)-
palladium(II)dichloride (70.2mg,0.1mmol)、および copper(I)iodide(19mg,0.1

mmol)を加えた。この混合液にpropynegasを吹き込みながら60°C、2時間、あるいは
液体のalkyne(3mmol)を加え、60°C、1.5時間撹拌した。反応液を室温まで冷やし、
減圧濃縮し、残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(EtOAc-hexane;3:7v/v)で

精製した。

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(2-methylethynyl)thymine
(57a)
Yield204mg(58%);IR(KBr)2230cm-1;1HNMR(CDCl3)δ0.07(s,6H,Me2Si),0.89

(s, 9H,Me3C), 2.07 (s, 3H, 5-Me), 2.19 (s, 3H, C≡CMe), 3.69, 3.68 (A2B2, 4H,

SiOCH2CH2O),5.47(s,2H,NCH2O),8.29(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-(2-phenylethynyl)thymine
(57b)
Yield342mg, (82%): IR (KBr)2220 cm-1; 1HNMR(CDCl3)δ0.04(s,6H,Me2Si),

0.86 (s,9H,Me3C),2.19 (s,3H,5-Me),3.74-3.78(m,4H,SiOCH2CH2O),5.55(s,

2H, NCH2O),7.41-7.45 [m,3H,C≡CPh(H-3,4,5)],7.74 [dd, J=7.9,1.8Hz,2H,

C≡CPh(H-2,6)],8.03(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-[2-(trimethylsilyl)ethynyl]-
thymine (57c)
Yield472mg(58%):IR(KBr)2150cm-1;1HNMR(CDCl3)δ0.06(s,6H,Me2Si),0.29

(s, 9H, Me3Si), 0.86 (s, 9H, Me3C), 2.09 (s, 3H, 5-Me), 3.69, 3.76 (A2B2, 4H,

SiOCH2CH2O),5.46(s,2H,NCH2O),8.51(br,1H,NH).

6-Alkynyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymines (58a,b) の一般合成法
57a,b(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間
撹拌後、減圧濃縮し、残査をtoluene-EtOHより再結晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(2-methylethynyl)thymine (58a)
Yield 91%;mp 176 °C (toluene-EtOH);UV (MeOH) λmax291nm (ε12000); IR
(KBr)2245 cm-1;MSm/z238 (M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),2.22(s,
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3H,C≡CMe), 3.71-3.76 (m,4H,OCH2CH2O),5.48 (s,2H,NCH2O),8.05(br,1H,

NH).Anal.Calcd. forC11H14N2O4·1/4H2O:C,54.43;H,6.02;N,11.54.Found:C,
54.35;H,5.88;N,11.52.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(2-phenylethynyl)thymine (58b)
Yield 84%;mp 220 °C (toluene-EtOH);UV (MeOH) λmax314nm (ε21000); IR
(KBr)2210cm-1;MSm/z300(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.20(s,3H,5-Me),3.74-3.78

(A2B2,4H,OCH2CH2O),5.57(s,2H,NCH2O),7.42-7.47[m,3H,C≡CPh(H-3,4,5)],

7.57 [dd, J=7.9,1.8Hz,2H,C≡CPh(H-2,6)],8.10(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C16H16N2O4:C,63.99;H,5.37;N,9.33.Found:C,63.99;H,5.34;N,9.33.

6-Ethynyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (58c)
57c(294mg,0.72mmol)のMeOH(86mL)溶液に1NNaOH水(0.86mL)を加え、
室温、2分間撹拌した。反応液を1NHCl水で中和後、減圧濃縮し、残査をEtOAc(30

mL)に溶かし 水  (3 x 10mL)で洗浄した。EtOAc層を減圧濃縮し、 残査を 

THF-AcOH-H2O(2:2:1,v/v,25mL)に溶かし、14時間撹拌した。反応液を減圧濃縮

後、toluene(3x20mL)で共沸脱水し、toluene-EtOHで再結晶し58cを得た。
Yield160mg(99%);mp157-158°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax289nm(ε
11000);IR(KBr)2100cm-1;MSm/z224(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.03(m,1H,OH),

2.13(s,3H,5-Me),3.70-3.79(m,4H,OCH2CH2O),3.93(s,1H,C≡CH),5.50(s,2H,

NCH2O), 8.32 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for C10H12N2O4: C, 53.57; H,5.39;N,

12.49.Found:C,53.49;H,5.44;N,12.47.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-vinylthymines (59a-c)の一般合成法
58a-c(0.34mmol)、Pd-BaSO4(10%,11mg)、EtOH(5mL)、およびAcOH(1mL)の
混合液を１気圧の水素雰囲気下、１当量の水素(7.6mL)が消費されるまで（約２分間）、

室温で撹拌した。濾過により触媒を除き、触媒をEtOH(2x5mL)で洗浄し、濾液を合

わせ、減圧濃縮した。残査にtoluene (20mL)を加え、減圧濃縮後、適当な溶媒で再結

晶した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[2-(Z)-methylvinyl]thymine (59a)
Yield92%;mp108-108.5°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax273nm(ε9500);
MSm/z240(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.66(d,J=5.4Hz,3H,CH=CHMe),1.86(s,3H,

5-Me),2.14(t,J=5.4Hz,1H,OH),3.66-3.78(m,4H,OCH2CH2O),5.09,5.46(brx

2,1Hx2,NCH2O),6.16(dq,J=12.0,5.4Hz,1H,CH=CHMe),6.19(d,J=12.0Hz,

1H,CH=CHMe),8.72(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC11H16N2O4:C,54.99;H,6.71;

N,11.66.Found:C,54.77;H,6.72;N,11.46.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[2-(Z)-phenylvinyl]thymine (59b)
Yield88%;mp113-114 °C (toluene-EtOH);UV (MeOH) λmax249nm(ε14000);
MSm/z302 (M+);1HNMR(CDCl3)δ1.67(d,J=1.1Hz,3H,5-Me),3.67-3.75(m,
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4H,OCH2CH2O),5.18,5.58(ABq,J=10.4Hz,2H,NCH2O),6.31(dq,J=12.4,1.1

Hz,1H,CH=CHPh),6.89 (d, J=12.4Hz,1H,CH=CHPh),7.21-7.33(m,5H,Ph),

8.08(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H18N2O4:C,63.57;H,6.00;N,9.23.Found:

C,63.80;H,6.06;N,9.06.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-vinylthymine (59c)
Yield60%;mp123-125°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax276nm(ε8200);MS
m/z226(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.00 (d,J=0.9Hz,3H,5-Me),3.72-3.79(m,4H,

OCH2CH2O),5.31(s,2H,NCH2O),5.63[dd,J=17.7,1.2Hz,1H,CH=CH(Z)H(E)],

5.89[dd,J=11.6,1.2Hz,1H,CH=CH(Z)H(E)],6.56[m,1H,CH=CH2],8.08(br,1H,

NH).Anal.Calcd.forC10H14N2O4:C,53.09;H,6.24;N,12.38.Found:C,52.94;H,

6.38;N,12.20.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylethyl)thymine (60)
58b(41.2mg,0.14mmol)にEtOH(2mL)、dioxane(2mL)、およびAcOH(1mL)
を加え溶液とし、Pd-C(10%,5mg)を加え、１気圧の水素雰囲気下、室温、1時間撹拌

した。触媒を濾過により除き、触媒をEtOH(2x5mL)で洗浄し、濾液を合わせ、減圧

濃縮した。残査をEtOAc-hexaneより再結晶し60を得た。
Yield 40.1mg (94%);mp 166 °C (EtOAc-hexane);UV (MeOH) λmax268nm (ε
11800);MSm/z304 (M+); 1HNMR(CDCl3)δ1.95(s,3H,5-Me),2.88,2.99(A2B2,

4H,CH2CH2Ph), 3.69-3.81 (m,4H,OCH2CH2O),5.35 (s,2H,NCH2O),7.15-7.38

(m,5H,Ph),8.04(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O4·1/10H2O:C,62.77;H,
6.65;N,9.15.Found:C,62.73;H,6.60;N,9.09.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-phenylthymine (61)
56(400mg,0.91mmol)のdioxane(20mL)溶液にPh4Sn(1.94g,4.54mmol)およ
びbis(triphenylphosphine)palladium(II)dichloride(70.2mg,0.1mmol)を加え、窒素

気流下３日間還流した。反応液をEtOH(20mL)で薄め、濾過し、濾液を減圧濃縮した。

残査をTHF-AcOH-H2O(10mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌し、減圧

濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH;98:2,v/v)で精

製後、EtOHで結晶化し61を得た。
Yield74mg(30%);mp164-166°C(EtOH);UV(MeOH)λmax269nm(ε11200);MS
m/z276 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.66(s,3H,5-Me),2.05(t,J=6.0Hz,1H,OH),

3.53 (t, J = 4.5Hz, 2H,HOCH2CH2O),3.67 (m,2H,HOCH2CH2O),4.96 (s,2H,

NCH2O),7.28-7.52(m,5H,Ph),8.39(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H14N2O4:C,

60.86;H,5.84;N,10.14.Found:C,60.90;H,5.58;N,10.11.

6-(Arythio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymines (62a-y)の一般合成法
10(2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF溶
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液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
diaryldisulfide (873mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えない
ように滴下し、さらに１時間撹拌した。その後、反応液に濃塩酸を加えpH1.2にし、室

温まで温度を上げ、２時間撹拌した。反応液を水(20mL)に加え、EtOAc(30mL)で抽

出した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、

MgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(2-methylphenyl)thio]thymine (62a)
Bis(2-methylphenyl)disulfideを用いた。

Yield87%;mp140-141°C(toluene);UV(MeOH)λmax276nm(ε8100),240nm(ε
9200);MSm/z322(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.00(s,3H,5-Me),2.42(s,3H,SAr-Me),

3.62-3.67(m,4H,OCH2CH2O),5.56(s,2H,NCH2O),6.98-7.22(m,4H,SAr),8.46

(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,9.95.Found:C,

55.55;H,5.60;N,10.05.

6-[(2-Chlorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62b)
Bis(2-chlorophenyl)disulfideを用いた。

Yield58%;mp166-168°C(toluene);UV(MeOH)λmax275nm(ε8200),243nm(ε
10000);MSm/z342(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.03(s,3H,5-Me),3.60-3.67(m,4H,

OCH2CH2O),5.60(s,2H,NCH2O),7.04-7.45(m,4H,SAr),8.95(br,1H,NH).Anal.

Calcd.forC14H15ClN2O4S:C,49.05;H,4.41;N,8.17;S,9.35.Found:C,49.20;H,

4.35;N,7.91;S,9.20.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(2-nitrophenyl)thio]thymine (62c)
Bis(2-nitrophenyl)disulfideを用いた。

Yield52%;mp193-195°C(EtOAc-EtOH);UV(MeOH)λmax351nm(ε4300),273
nm (ε12000),237nm(ε15000);MSm/z353(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.12(s,3H,

5-Me),3.47-3.62(m,4H,OCH2CH2O),5.52 (s,2H,NCH2O),7.14[dd,J=8.3,1.2

Hz,1H,SAr(H-6)],7.43[td,J=8.3,1.2Hz,1H,SAr(H-4)],7.58[td,J=8.3,1.2Hz,

1H,SAr(H-5)],8.34 [dd, J=8.3,1.2Hz,1H,SAr(H-3)],8.50 (br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC14H15N3O6S:C,47.59;H,4.28;N,11.89;S,9.07.Found:C,47.88;H,

4.30;N,11.91;S,9.13.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(2-methoxyphenyl)thio]thymine (62d)
Bis(2-methoxyphenyl)disulfideを用いた。

Yield69%;mp162-163°C(toluene);UV(MeOH)λmax283nm(ε9000),245nm(ε
8200); MS m/z 338 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.99 (s, 3H, 5-Me), 3.67 (s, 4H,

OCH2CH2O),5.68(s,2H,NCH2O),6.88-7.31(m,4H,SAr),8.62(br,1H,NH).Anal.

Calcd. for C15H18N2O5S·1/3H2O: C, 52.32; H, 5.46; N, 8.14; S, 9.48. Found: C,
52.17;H,5.26;N,7.90;S,9.57.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(3-methylphenyl)thio]thymine (62e)
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Bis(3-methylphenyl)disulfideを用いた。

Yield63%;mp116°C(EtOAc-EtOH);UV(MeOH)λmax275nm(ε8000),246nm(ε
9700);MSm/z322(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),2.33(s,3H,SAr-Me),

3.67 (s,4H,OCH2CH2O),5.59 (s,2H,NCH2O),6.98-7.25 (m,4H,SAr),9.04(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,8.69;S,9.95.Found:

C,55.74;H,5.60;N,8.63;S,9.73.

6-[(3-Ethylphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62f)
Bis(3-ethylphenyl)disulfideを用いた。

Yield57%;mp102-103 °C (toluene-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε8000),
245 nm (ε 9600);MSm/z 336 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.22 (t, J=7.6Hz,3H,

CH2Me),2.08 (s,3H,5-Me),2.62 (q, J=7.6Hz,2H,CH2Me), 3.63-3.67 (m,4H,

OCH2CH2O),5.59(s,2H,NCH2O),6.98-7.28(m,4H,SAr),8.41(br,1H,NH).Anal.

Calcd. for C16H20N2O4S·1/6H2O: C, 56.62; H, 6.04; N, 8.25; S, 9.45. Found: C,
56.58;H,5.92;N,8.19;S,9.29.

6-[(3-tert-Butylphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62g)
Bis(3-tert-butylphenyl)disulfideを用いた。

Yield56%;mp143-144°C(toluene);UV(MeOH)λmax275nm(ε8100),244nm(ε
9900);MSm/z364(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.29(s,9H,CMe3),2.09(s,3H,5-Me),

3.60-3.68(m,4H,OCH2CH2O),5.60(s,2H,NCH2O),6.96(dt,J=6.6,2.0Hz,1H,

SAr),7.23-7.32 (m,3H,SAr),8.44 (br,1H,NH).Anal.Calcd.forC18H24N2O4S:C,

59.32;H,6.64;N,7.69;S,8.80.Found:C,58.96;H,6.61;N,7.55;S,8.53.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(3-hydroxymethyl)phenyl]thio}thymine (62h)
Bis({[3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl}phenyl)disulfideを用いた。

Yield44%;mp134°C(CHCl3);UV(MeOH)λmax276nm(ε8100),246nm(ε9800);
MSm/z 338 (M+); 1H NMR (Me2SO-d6) δ 1.83 (s, 3H, 5-Me), 3.36-3.42 (m,2H,

HOCH2CH2O), 3.48 (t, J = 5.4Hz, 2H,HOCH2CH2O), 4.45 (d, J = 5.8Hz, 2H,

SAr-CH2OH), 4.60 (t, J = 5.3 Hz, 1H, HOCH2CH2O), 5.25 (t, J = 5.8Hz, 1H,

SAr-CH2OH), 5.41 (s,2H,NCH2O),7.12-7.35 (m,4H,SAr),11.69 (br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC15H18N2O5S·1/5H2O:C,52.68;H,5.42;N,8.19;S,9.37.Found:C,
52.59;H,5.31;N,8.13;S,9.45.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(3-trifluoromethyl)phenyl]thio}thymine (62i)
Bis[(3-trifluoromethyl)phenyl]disulfideを用いた。

Yield 61%;mp 126 °C (toluene);UV (MeOH) λmax277nm (ε8700),247nm (ε
11000);MSm/z376(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),3.61-3.69(m,4H,

OCH2CH2O),5.60(s,2H,NCH2O),7.33-7.57(m,4H,SAr),8.30(br,1H,NH).Anal.

Calcd.forC15H15F3N2O4S:C,47.87;H,4.02;N,7.44;S,8.52.Found: C,47.85;H,

3.89;N,7.40;S,8.40.

6-[(3-Fluorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62j)
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Bis(3-fluorophenyl)disulfideを用いた。

Yield44%;mp114-115°C(toluene-EtOH);UV(MeOH)λmax276nm(ε8900),243
nm(ε10000);MSm/z326(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ1.83(s,3H,5-Me),3.37(m,

2H,HOCH2CH2O),3.47 (t, J=4.8Hz,2H,HOCH2CH2O),4.57(t,J=5.4Hz,1H,

OH),5.39(s,2H,NCH2O),7.05-7.44(m,4H,SAr),11.67(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC14H15FN2O4S:C,51.53;H,4.63;N,8.58;S,9.82.Found:C,51.52;H,4.62;N,

8.55;S,9.63.

6-[(3-Chlorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62k)
Bis(3-chlorophenyl)disulfideを用い、62kをsyrupとして得た。
Yield68%;UV(MeOH)λmax276nm(ε8200),248nm(ε10000);MSm/z342(M+);

1H NMR (CDCl3) δ 2.08 (s, 3H, 5-Me), 3.67 (s, 4H, OCH2CH2O), 5.59 (s, 2H,

NCH2O), 7.07-7.29 (m, 4H, SAr), 9.36 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C14H15ClN2O4S·1/5H2O: C, 48.54;H,4.48;N,8.09;S,9.26.Found: C,48.63;H,
4.26;N,7.92;S,8.89.

6-[(3-Bromophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62l)
Bis(3-bromophenyl)disulfideを用い、62lをsyrupとして得た。
Yield56%;UV(MeOH)λmax276nm(ε8200),250nm(ε10000);MSm/z386,388

(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.09(s,3H,5-Me),3.65-3.69(m,4H,OCH2CH2O),5.59(s,

2H, NCH2O), 7.12-7.43 (m, 4H, SAr), 8.59 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C14H15BrN2O4S·1/5H2O:C,43.02;H,3.97;N,7.17;S,8.20.Found: C,43.00; H,
3.79;N,6.89;S,8.51.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(3-iodophenyl)thio]thymine (62m)
Bis(3-iodophenyl)disulfideを用いた。

Yield51%;mp132-133°C(toluene);UV(MeOH)λmax228nm(ε23000);MSm/z
434(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),3.64-3.68(m,4H,OCH2CH2O),5.58

(s,2H,NCH2O),7.06 [t, J=7.8Hz,1H,SAr(H-5)],7.18 [dt, J=7.8,1.5Hz,1H,

SAr(H-6)],7.56[t,J=1.5Hz,1H,SAr(H-2)],7.61[dt,J=7.8,1.5Hz,1H,SAr(H-4)],

8.43(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H15IN2O4S:C,38.72;H,3.48;N,6.45;S,7.38.

Found:C,38.70;H,3.35;N,6.33;S,7.15..

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(3-nitrophenyl)thio]thymine (62n)
Bis(3-nitrophenyl)disulfideを用いた。

Yield54%;mp130-131 °C (toluene-EtOH);UV (MeOH) λmax245nm(ε18000);
MS m/z 353 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.08 (s, 3H, 5-Me), 3.59-3.72 (m, 4H,

OCH2CH2O),5.63(s,2H,NCH2O),7.52-7.58(m,2H,SAr),8.07-8.16(m,2H,SAr),

9.25 (br, 1H,NH).Anal.Calcd. forC14H15N3O6S:C,47.59;H,4.28;N,11.87;S,

9.07.Found:C,47.69;H,4.25;N,11.80;S,9.06.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(3-hydroxyphenyl)thio]thymine (62o)
Bis{[(3-tert-butyldimethylsilyl)oxy]phenyl}disulfideを用いた。
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Yield36%;mp161-162°C(toluene);UV(MeOH)λmax282nm(ε9100),245nm(ε
8400);MSm/z324 (M+); 1HNMR (Me2SO-d6)δ1.86(s,3H,5-Me),3.36-3.42(m,

2H,HOCH2CH2O),3.47 (t, J=4.6Hz,2H,HOCH2CH2O),4.59(t,J=5.4Hz,1H,

HOCH2CH2O),5.39 (s,2H,NCH2O),6.61-6.75 [m,3H,SAr(H-2,4,6)],7.15[t,J=

8.3Hz,1H,SAr(H-5)],9.67(s,1H,SAr-OH),11.71(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C14H16N2O5S·1/6H2O:C,51.37;H,5.03;N,8.56;S,9.79.Found:C,51.32;H,4.89;
N,8.47;S,9.43.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(3-methoxyphenyl)thio]thymine (62p)
Bis(3-methoxyphenyl)disulfideを用いた。

Yield70%;mp129-131°C(toluene);UV(MeOH)λmax282nm(ε9000),245nm(ε
8500); MS m/z 338 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.09 (s, 3H, 5-Me), 3.68 (s, 4H,

OCH2CH2O),5.39(s,2H,NCH2O),6.73-6.87[m,3H,SAr(H-2,4,6)],7.24[t,J=8.1

Hz, 1H, SAr(H-5)],9.29 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC15H18N2O5S·1/10H2O:C,
52.96;H,5.39;N,8.24;S,9.42.Found:C,52.95;H,5.33;N,8.15;S,9.05.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(4-methylphenyl)thio]thymine (62q)
Bis(4-methylphenyl)disulfideを用いた。

Yield67%;mp128-129°C(toluene);UV(MeOH)λmax273nm(ε8400),247nm(ε
11000); MS m/z 322 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.06 (s, 3H, 5-Me), 2.33 (s, 3H,

SAr-Me),3.67(s,4H,OCH2CH2O),5.60(s,2H,NCH2O),7.13(s,4H,SAr),8.84(br,

1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O4S:C,55.89;H,5.63;N,8.69;S,9.95.Found:

C,55.75;H,5.62;N,8.64;S,9.95.

6-[(4-Fluorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62r)
Bis(4-fluorophenyl)disulfideを用いた。

Yield63%;mp103-104°C(toluene);UV(MeOH)λmax277nm(ε7700),242nm(ε
8200); MS m/z 326 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.05 (s, 3H, 5-Me), 3.68 (s, 4H,

OCH2CH2O),5.62(s,2H,NCH2O),7.01-7.28(m,4H,SAr),9.48(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC14H15FN2O4S:C,51.53;H,4.63;N,8.58;S,9.82.Found:C,51.48;H,

4.58;N,8.40;S,9.89.

6-[(4-Chlorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62s)
Bis(4-chlorophenyl)disulfideを用いた。

Yield77%;mp148-150°C(toluene);UV(MeOH)λmax251nm(ε14000);MSm/z
342(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.06(s,3H,5-Me),3.62-3.69(m,4H,OCH2CH2O),5.59

(s, 2H, NCH2O), 7.17 [d, J = 8.7Hz, 2H, SAr(H-2,6)], 7.32 [d, J = 8.7Hz,2H,

SAr(H-3,5)],8.55 (br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H15ClN2O4S:C,49.05;H,4.41;

N,8.17;S,9.35.Found:C,49.15;H,4.38;N,8.12;S,9.57.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(4-nitrophenyl)thio]thymine (62t)
Bis(4-nitrophenyl)disulfideを用いた。

Yield16%;mp207-208°C(EtOAc-EtOH);UV(MeOH)λmax320nm(ε13000),290

-79-



nm(ε11000);MSm/z353(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),3.66(s,4H,

OCH2CH2O),5.57(s,2H,NCH2O),7.33[d,J=9.0Hz,2H,SAr(H-2,6)],8.20[d,J=

9.0Hz,2H,SAr(H-3,5)],8.43(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H15N3O6S:C,47.59;

H,4.28;N,11.87;S,9.07.Found:C,47.87;H,4.42;N,11.70;S,8.72.

6-[(4-Cyanophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62u)
Bis(4-cyanophenyl)disulfideを用いた。

Yield37%;mp221-222 °C (EtOH-H2O);UV (MeOH)λmax269nm(ε22000);MS
m/z333(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.07(s,3H,5-Me),3.63-3.67(m,4H,OCH2CH2O),

5.55 (s,2H,NCH2O),7.26[d,J=8.5Hz,2H,SAr(H-2,6)],7.61[d,J=8.5Hz,2H,

SAr(H-3,5)],8.17(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H15N3O4S:C,54.05;H,4.54;N,

12.61;S,9.62.Found:C,54.13;H,4.72;N,12.39;S,9.28.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(4-hydroxyphenyl)thio]thymine (62v)
Bis{[(4-tert-butyldimethylsilyl)oxy]phenyl}disulfideを用いた。

Yield40%;mp181-182°C(EtOH);UV(MeOH)λmax252nm(ε13000);MSm/z324
(M+); 1HNMR(Me2SO-d6)δ1.98(s,3H,5-Me),3.65(s,4H,OCH2CH2O),3.95(br,

1H,HOCH2CH2O),5.46(s,2H,NCH2O),6.79[d,J=8.8Hz,2H,SAr(H-3,5)],7.13

[d, J=8.8Hz,2H,SAr(H-2,6)],9.30 (s,1H,SAr-OH),11.28 (br,1H,NH).Anal.

Calcd. for C14H16N2O5S·1/5H2O: C, 51.27; H, 5.04; N, 8.54; S, 9.78. Found: C,
51.40;H,5.00;N,8.47;S,9.56.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-[(4-methoxyphenyl)thio]thymine (62w)
Bis(4-methoxyphenyl)disulfideを用いた。

Yield62%;mp108-109°C(toluene);UV(MeOH)λmax252nm(ε14000);MSm/z
338 (M+); 1HNMR (CDCl3)δ2.05(s,3H,5-Me),3.68(s,4H,OCH2CH2O),5.64(s,

2H, NCH2O), 6.87 [d, J = 8.9 Hz, 2H, SAr(H-3,5)], 7.22 [d, J = 8.9 Hz, 2H,

SAr(H-2,6)],8.75(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O5S:C,53.24;H,5.36;N,

8.28;S,9.48.Found:C,53.02;H,5.32;N,8.14;S,9.09.

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62x)
Bis(3,5-dimethylphenyl)disulfideを用いた。

Yield70%;mp136-137°C(toluene);UV(MeOH)λmax275nm(ε8000),248nm(ε
9900);MSm/z336(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.08(s,3H,5-Me),2.28(s,6H,SArMe2),

3.63-3.68 (m, 4H, OCH2CH2O), 5.58 (s, 2H, NCH2O), 6.81 [d, J = 0.9Hz, 2H,

SAr(H-2,6)],6.89[t,J=0.9Hz,1H,SAr(H-4)],8.25(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C16H20N2O4S:C,57.13;H,5.99;N,8.33;S,9.53.Found:C,57.06;H,5.96;N,8.29;

S,9.47.

6-[(3,5-Dichlorophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (62y)
Bis(3,5-dichlorophenyl)disulfideを用いた。

Yield17%;mp132-134°C(hexane);UV(MeOH)λmax253nm(ε11000);MSm/z
376, 378, 380 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 2.10 (s, 3H, 5-Me), 3.65-3.69 (m, 4H,
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OCH2CH2O),5.57(s,2H,NCH2O),7.09[d,J=1.8Hz,2H,SAr(H-2,6)],7.25[t,J=

1.8Hz,1H,SAr(H-4)],8.23(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H14Cl2N2O4S:C,44.78;

H,3.74;N,7.43;S,8.50.Found:C,44.60;H,3.72;N,7.29;S,8.26.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-{[(3-methoxycarbonyl)- 
phenyl]thio}thymine (63a)
3-(Methoxycarbonyl)benzenethiol(1.06g,6.3mmol)のDMF(15mL)溶液に、氷

冷下、NaH(60%inoil;252mg,6.3mmol)を加え、反応液温を室温まで上げた。得ら

れた懸濁液に42(1.6g,3.6mmol)を加え、室温、1.5時間撹拌した。反応液に飽和
NH4Cl水(20mL)を加え、EtOAc(50mL)で抽出し、有機層をMgSO4で乾燥、濾過、

減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)

で精製後、EtOHで結晶化し63aを得た。
Yield834mg(48%);mp69-70°C(EtOH);MSm/z480(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.03
(s, 6H, Me2Si), 0.87 (s, 9H, Me3C), 2.01 (s, 3H, 5-Me), 3.61-3.72 (m, 4H,

OCH2CH2O),3.93 (s,3H,COOMe),5.61(s,2H,NCH2O),7.36-7.42(m,2H,SAr),

7.80-7.96(m,2H,SAr),8.41(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC22H32N2O6SSi:C,54.98;

H,6.71;N,5.83;S,6.67.Found:C,54.61;H,6.70;N,5.80;S,6.63.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(3-methoxycarbonyl)phenyl]thio}thymine (63b)
63a(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹
拌後、減圧濃縮し、残査をCHCl3-hexaneより再結晶し63bを得た。
Yield70%;mp161-164°C(CHCl3-hexane);UV(MeOH)λmax278nm(ε8000);MS
m/z366(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.05(s,3H,5-Me),3.60-3.72(m,4H,OCH2CH2O),

3.93(s,3H,COOMe),5.63(s,2H,NCH2O),7.39-7.45(m,2H,SAr),7.91-7.97(m,

2H, SAr), 8.70 (br, 1H, NH).Anal.Calcd. forC16H18N2O6S·1/5H2O:C,51.94;H,
5.01;N,7.57;S,8.67.Found:C,51.90;H,5.01;N,7.52;S,8.56.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(methlycarbonyl)phenyl]thio]thymines (63c,d)の一般
合成法

Mercaptoacetophenone (0.87mmol)のナトリウム塩のDMF(10mL)懸濁液に42
(263mg,0.6mmol)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液に飽和NH4Cl水(20mL)を

加え、EtOAc(50mL)で抽出し、有機層をMgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査

をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌後、減圧濃縮

した。残査をODSシリカゲルカラムクロマトグラフィー(MeOH-H2O;1:1,v/v)で精

製後、EtOH-H2Oで結晶化した。

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(3-methlycarbonyl)phenyl]thio]thymine (63c)
Yield43%;mp169-170°C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax272nm(ε8000);MSm/z
350 (M+); 1HNMR (Me2SO-d6) δ1.83(s,3H,5-Me),2.56(s,3H,COMe),3.35(m,

2H,HOCH2CH2O),3.47 (t, J=5.0Hz,2H,HOCH2CH2O),4.58(t,J=5.5Hz,1H,
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OH),5.42 (s,2H,NCH2O),7.43-7.60(m,2H,SAr),7.81-7.87(m,2H,SAr),11.73

(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H18N2O5S·1/5H2O:C,54.29;H,5.24;N,7.91;S,
9.06.Found:C,54.28;H,5.12;N,7.92;S,9.10.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-6-{[(4-methlycarbonyl)phenyl]thio]thymine (63d)
Yield61%;mp121-123 °C (EtOH-H2O);UV (MeOH)λmax280nm(ε19000);MS
m/z350(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.06(s,3H,5-Me),2.59(s,3H,COMe),3.62-3.69

(m,4H,OCH2CH2O),5.58(s,2H,NCH2O),7.27[d,J=8.4Hz,2H,SAr(H-2,6)],7.91

[d,J=8.4Hz,2H,SAr(H-3,5)],9.68(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H18N2O5S:C,

54.85;H,5.18;N,8.00;S,9.15.Found:C,55.18;H,5.27;N,7.83;S,8.85.

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-6-[(3-carboxyphenyl)thio]- thymine 
(64).

63a(740mg,1.54mmol)のTHF(20mL)溶液にEtOH(10mL)と1NNaOH水(3.2
mL)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を2NHCl水でpH3にしEtOAc(50mL)

とH2O(30mL)を加え分配した。有機層を飽和NaCl水(3x10mL)で洗浄後、MgSO4

で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をEt2O-hexaneで再結晶し64を得た。
Yield632mg (88%);mp152-153 °C (Et2O-hexane);MSm/z466 (M+); 1HNMR
(Me2SO-d6)δ-0.04(s,6H,Me2Si),0.80(s,9H,Me3C),1.83(s,3H,5-Me),3.45-3.53

(m,4H,OCH2CH2O),5.43(s,2H,NCH2O),7.47[t,J=7.9Hz,1H,SAr(H-5)],7.55

[dt, J=7.9,1.8Hz,1H,SAr(H-6)],7.72-7.83[m,2H,SAr(H-2,4)],11.75(br,1H,

NH),13.23 (s,1H,COOH).Anal.Calcd. forC21H30N2O6SSi:C,54.06;H,6.48;N,

6.00;S,6.87.Found:C,53.97;H,6.46;N,6.04;S,6.88.

6-[(3-Carboxyphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (65)
64(1mmol)をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹拌
後、減圧濃縮し、残査をCHCl3より結晶化し65を得た。
Yield89%;mp213-215°C(CHCl3);UV(MeOH)λmax278nm(ε7600);MSm/z352
(M+);1HNMR(Me2SO-d6)δ1.82(s,3H,5-Me),3.33-3.50(m,4H,OCH2CH2O),4.58

(t,J=5.5Hz,1H,OH),5.42(s,2H,NCH2O),7.47[t,J=8.1Hz,1H,SAr(H-5)],7.58

[dt, J=8.1,1.6Hz,1H,SAr(H-6)],7.75-7.84[m,2H,SAr(H-2,4)],11.74(br,1H,

NH), 13.22 (br, 1H, COOH). Anal. Calcd. forC15H16N2O6S·1/2H2O:C,49.86;H,
4.74;N,7.75;S,8.87.Found:C,49.81;H,4.42;N,7.57;S,8.80.

6-[(3-Carbamoylphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (66)
64 (807 mg, 1.73 mmol) と  N-hydroxysuccinimide (199 mg, 1.73mmol)を 
dioxane (15mL)に溶かし、N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC; 357mg,1.73

mmol)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を濾過し析出した沈澱を除き、濾液に濃

アンモニア水(0.7mL)と水(2mL)を加え、５分間放置した。溶液を減圧濃縮し、
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EtOAc(50mL)と飽和NaHCO3水(20mL)を加え分配し、EtOAc層を4%クエン酸水

(3x20mL)および飽和NaCl水(3x20mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧

濃縮した。残査をAcOH-THF-H2O(15mL;2:2:1,v/v/v)に溶かし、室温、14時間撹

拌後、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-MeOH;

15:1,v/v)で精製後、MeOHで結晶化し66を得た。
Yield280mg (46%);mp196-197 °C(MeOH);UV(MeOH)λmax276nm(ε8200);
MSm/z351 (M+); 1HNMR (Me2SO-d6) δ1.81 (s,3H,5-Me),2.56(s,3H,COMe),

3.37(m,2H,HOCH2CH2O),3.47(t,J=5.0Hz,2H,HOCH2CH2O),4.59(t,J=5.4Hz,

1H,OH),5.42 (s,2H,NCH2O),7.39-7.48[m,3H,SAr,CONH(A)H(B)],7.72-7.77

(m, 2H, SAr), 8.05 [br,1H,CONH(A)H(B)],11.71 (br,1H,NH).Anal.Calcd. for

C15H17N3O5S·1/5H2O: C, 50.75; H, 4.94; N, 11.84;S,9.03.Found: C,50.74;H,
4.82;N,11.75;S,8.91.

1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-6-[(3-carbamoylphenyl)thio]thymine (67)
66(141mg,0.4mmol)をpyridine(5mL)に溶かしaceticanhyride(1mL)を加え、
室温、1時間撹拌した。溶液を飽和NaHCO3水(10mL)に加えEtOAc(3x10mL)抽出

した。有機層を飽和NaHCO3水(3x10mL)および飽和NaCl水(3x10mL)で洗浄後、

MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-MeOH;25:1,v/v)で精製後、EtOAc-hexaneで結晶化し67を得た。
Yield146mg(93%);mp159-160 °C(EtOAc-hexane);MSm/z393(M+);1HNMR
(CDCl3) δ 2.02, 2.05 (s x 2, 3H x 2, 5-Me,MeCOO), 3.75 (t, J = 4.7Hz, 2H,

AcOCH2CH2O),4.07(t,J=4.7Hz,2H,AcOCH2CH2O),5.58(s,2H,NCH2O),5.82,

6.23(brx2,1Hx2,CONH2),7.24-7.45[m,2H,SAr(H-5,6)],7.66[dt,J=7.3,1.6

Hz,1H,SAr(H-4)],7.76[t,J=1.6Hz,1H,SAr(H-2)],8.85(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC17H18N3O6S:C,51.90;H,4.87;N,10.68;S,8.15.Found:C,51.89;H,4.84;N,

10.59;S,8.03.

6-[(3-Cyanophenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]thymine (68)
67(130mg,0.33mmol)をDMF(6mL)に溶かし、SOCl2(66.6µL,0.99mmol)を加
え、室温、1時間撹拌した。溶液を飽和NaHCO3水(30mL)に加え、析出する沈澱を濾

取した。沈澱を飽和NaHCO3水(3x50mL)およびH2O(3x50mL)で洗浄した。沈澱

をEtOH(6mL)とTHF(6mL)に溶かし、2NNaOH水(0.43mL)を加え、室温、1時

間撹拌した。溶液を2NHCl水で中和後、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー(CHCl3-MeOH;25:1,v/v)で精製後、Et2Oで結晶化し68を得た。
Yield77mg(70%);mp143-144°C(Et2O);UV(MeOH)λmax279nm(ε8400),252
nm(ε10000);MSm/z333(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.07(s,3H,5-Me),3.67(s,4H,

OCH2CH2O),5.59(s,2H,NCH2O),7.42-7.59(m,4H,SAr),8.48(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC15H15N3O4S:C,54.05;H,4.54;N,12.61;S,9.62.Found:C,53.97;H,

4.51;N,12.52;S,9.62.
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第１章第２節の実験

抗HIV活性測定法38

培養液に懸濁したMT-4細胞（1x105個/mL）にHIV-1(HTLV-IIIB)を"multi-

plicityofinfection"0.02で感染させた。ウイルス感染の直後、細胞懸濁液（100µL）

を、種々の濃度の被検化合物の入ったflat-bottomedmicrotitertrayの各wellに加え

た。37°C、4日間培養後、生細胞数を3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-
tetrazoliumbromide(MTT)法で測定した50。被検化合物濃度0における生細胞数を0%、

ウイルス非感染の場合の生細胞数を100%としたとき、生細胞数が50%になる被検化合

物濃度（EC50）を算出した。

細胞毒性測定法

ウイルス非感染MT-4細胞（1x105個/mL）の細胞懸濁液（100µL）を、種々の濃

度の被検化合物の入ったflat-bottomedmicrotitertrayの各wellに加え、37°C、4日
間培養後、生細胞数をMTT法で測定した。被検化合物濃度0における生細胞数を100%

としたとき、生細胞数が50%になる被検化合物濃度（CC50）を算出した。

第２章第１節の実験

Kim28らの方法を用いた、1-[(2-acetoxyethoxy)methyl]-2-thiothymine(15a) 合成の試み
2-Thiothymine(14a,142mg,1mmol)をHMDS(10mL)に懸濁し、(NH4)2SO4(10
mg)を加え6時間還流した。得られた溶液を室温まで冷却し、減圧濃縮した。残査のオイ

ルを MeCN (10mL)に溶かし、 (2-acetoxyethoxy)methyl acetate (192mg,1.2

mmol)とCsI(260mg,1mmol)を加え、3時間撹拌下還流した。反応液を室温まで冷却

し、減圧濃縮後、残査に水(20mL)を加え、CHCl3(20mLx4)で抽出した。有機層を

MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-MeOH;20:1,v/v)で精製し、2種の生成物を得た。両生成物はそれぞれEt2Oで

結晶化した。

主生成物:2-{[(2-Acetoxyethoxy)methyl]thio}-5-methyl-4(1H)-pyrimidone (69)
Yield104mg(40%);mp149-151°C(Et2O);UV(MeOH)λmax286nm(ε9600);MS
m/z258(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.05(s,3H,5-Me),2.08(s,3H,MeCO),3.85(t,J=

4.5Hz,2H,AcOCH2CH2O),4.26 (t, J=4.5Hz,2H,AcOCH2CH2O),5.42, (s,2H,

SCH2O),7.75(s,1H,6-H),11.84(br,1H,NH);13CNMR(CDCl3)δ12.7(5-Me),20.8

(MeCO), 62.8 (AcOCH2CH2O), 67.3 (AcOCH2CH2O), 72.5 (SCH2O), 121.3 (C-5),

151.5(C-6),156.9(C-2),164.4(C-4),170.9(MeCO).Anal.Calcd.forC10H14N2O4S:

C,46.50;H,5.46;N,10.85.Found:C,46.29;H,5.52;N,10.83.
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69について、HMBCおよびNOESYで下図のような相関が認められ、表題化合物である
ことを確認した。

N
H

N

O
CH3

S
CH2

O
CH2

CH2
O

HC
H3C

O

HMBC
NOESY

副生成物:1-[(2-Acetoxyethoxy)methyl]-2-thiothymine(15a)
Yield12mg (4.6%);mp115.5-117 °C (Et2O);UV(MeOH)λmax281nm;MSm/z
258(M+);1HNMR(CDCl3)δ2.00(s,3H,5-Me),2.09(s,3H,MeCO),3.89(t,J=4.5

Hz, 2H, AcOCH2CH2O), 4.24 (t, J = 4.5 Hz, 2H, AcOCH2CH2O), 5.67, (s, 2H,

NCH2O),7.32(s,1H,6-H),9.90(br,1H,NH);13CNMR(CDCl3)δ12.6(5-Me),20.8

(MeCO), 62.9 (AcOCH2CH2O), 68.0 (AcOCH2CH2O), 81.2 (NCH2O),116.9 (C-5),

139.1(C-6),160.7(C-2),170.8(C-4),176.1(MeCO).

HPLCを用いた5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-2-thiouracil (74) の合成時の反応追
跡

5-Ethyl-2-thiouracil(30a;1.56g,10mmol)をMeCN (15mL)に懸濁し、BSA(5.5
mL,22mmol）を加え、室温、20分間撹拌すると溶液になった。この溶液に 

1,3-dioxolane(70;0.7mL,10mmol)、KI(1.7g,10mmol)、およびMe3SiCl(1.4mL,
10mmol)を加え、室温、16時間撹拌した。ここでODSシリカゲルカラムを用いた

HPLC [MeCN-H2O;15:85,v/v,1mL/min,UV(280nm)detection]で反応液を分析

し、74(rt=4.7min)、30a(rt=3.8min)、および未知物質A(rt=5.5min)のピーク面積
の比率を求めた。その後、上記の反応液に70(0.7mL,10mmol)、KI(1.7g,10mmol)、
およびMe3SiCl(1.4mL,10mmol)を加え、室温で、さらに16時間撹拌した。ここで再

度HPLC分析を行い、74、30a、未知物質A、および未知物質B(rt=8.5min)のピーク
面積の比率を求めた。また、反応液をMeOHに加え、室温、5分間放置後、HPLC分析

を行った。

74 の合成
30a(1.56g,10mmol)をMeCN(15mL)に懸濁し、BSA(5.5mL,22mmol）を加え、
室温、20分間撹拌すると溶液になった。この溶液に70(1.4mL,20mmol)、KI(3.4g,
20mmol)、およびMe3SiCl(2.8mL,20mmol)を加え、室温、16時間撹拌した。反応

液をMeOH (20mL)に加え、室温、5分間放置後、NaHCO3(4g)を加え中和した。反
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応液を濾過し固形物を除去し、濾液を減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(CHCl3-MeOH;95:5,v/v)で精製後、2-butanoneより結晶化し74を得た。
Yield 1.84 g (80%);mp 114-116 °C (2-butanone);UV (MeOH) λmax280nm (ε
18000);MSm/z230(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.17(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),2.42

(qd,J=7.5,1.0Hz,3H,5-CH2Me),3.80(s,4H,OCH2CH2O),5.68(s,2H,NCH2O),

7.30 (t, J=1.0Hz,1H,6-H),9.91 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC9H14N2O3S:C,

46.94;H,6.13;N,12.16.Found:C,46.74;H,6.27;N,12.06.

1-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyl-2-thiouracil (75)
5-Isopropyl-2-thiouracil(30c;1.70g,10mmol)より74の場合と同様にし、EtOH-
H2Oより結晶化し75を得た。
Yield1.93g(79%);mp126.5-127.5 °C(EtOH-H2O);UV(MeOH)λmax280nm(ε
17000);MSm/z244(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.19(d,J=6.9Hz,6H,CHMe2),2.93

(m,1H,CHMe2),3.80(s,4H,OCH2CH2O),5.67(s,2H,NCH2O),7.23(d,J=0.8Hz,

1H,6-H),9.40(br,1H,NH).Anal.C10H16N2O3S:C,49.16;H,6.60;N,11.47;S,8.94.

Found:C,49.06;H,6.59;N,11.24.

1-(Ethoxymethyl)-5-ethyl-2-thiouracil (76a)
1)Bu4NIを使用した場合

30a(1.56g,10mmol)をCH2Cl2(15mL)に懸濁し、BSA(5.5mL,22mmol）を加え、
室温、 20分間撹拌すると溶液になった。溶液に  Bu4NI (37mg,0.1mmol)と 

chloromethylethylether (1.2mL,12mmol)を加え、還流下２時間撹拌した。反応液

を室温まで冷却し、飽和NaHCO3水(10mL)と氷(5mL)に加え30分間撹拌した。有

機層を飽和NaCl水(10mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3)で精製後、isopropanolより結晶化し76a
を得た。

Yield 321mg (15%);mp111-112 °C (isopropanol);UV (MeOH) λmax281nm (ε
16600);MSm/z214(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.17(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),1.25

(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.43(qd,J=7.4,1.0Hz,2H,5-CH2Me),3.70(q,J=7.0

Hz,2H,OCH2Me),5.62(s,2H,NCH2O),7.28(t,J=1.0Hz,1H,6-H),9.96(br,1H,

NH).Anal.Calcd.forC9H14N2O2S:C,50.45;H,6.59;N,13.07;S,14.96.Found:C,

50.21;H,6.51;N,13.07;S,15.21.

2)CsIを使用した場合

30a(1.56g,10mmol)をHMDS(30mL)に懸濁し、(NH4)2SO4(200mg)を加え、15
時間還流した。得られた溶液を室温まで冷却し、減圧濃縮した。残査のオイルをMeCN

(50mL)に溶かし、chloromethyl ethyl ether (1.2mL,12mmol)とCsI(2.6g,10

mmol)を加え、還流下２時間撹拌した。反応液を室温まで冷却し、水 (50mL)と

EtOAc(150mL)加え分配した。有機層を飽和NaHCO3水(50mL)および飽和NaCl水
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(50mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(CHCl3)で精製後、isopropanolより再結晶し76aを792mg(37%)得
た。

3)30aのシリル体とchloromethyl ethyl etherとの反応条件の検討
30a(1.56g,10mmol)をMeCN(25mL)に懸濁し、BSA(5.5mL,22mmol）を加え、
室温、20分間撹拌すると溶液になった。溶液に iodide (20mmol)と種々の量の

chloromethylethyletherを加え、異なる反応温度で撹拌した。一定時間後、反応液を

MeOHに加え反応を止め、HPLC [MeCN-H2O;1:1,v/v,1mL/min,UV(280nm)

detection]で分析し、76a(rt=3.1min)、30a(rt=1.9min)、および副生物(rt=7.7
min)のピーク面積の比率を求めた。

4)KIおよびchloromethylethyletherを各２当量用いた合成法

30a(1.56g,10mmol)をMeCN(25mL)に懸濁し、BSA(5.5mL,22mmol）を加え、
室温、20分間撹拌すると溶液になった。溶液を0°Cに冷却し、KI(3.32g,20mmol)と
chloromethylethylether (2.0mL,20mmol)を加え、0°C、1時間撹拌した。反応液
に水(13mL)を加え、室温、30分間撹拌後、飽和NaHCO3水(13mL)を加え、さらに

室温、30分間撹拌した。溶液にEtOAc(50mL)を加え分配し、有機層を飽和NaCl水

(50mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をisopropanolより再

結晶し76aを1.71g(87%)得た。

上記のKIおよびalkylchloromethyletherを各２当量用いた方法により、30a,c およ
び77より以下の5-alkyl-1-[(alkyloxy)methyl]-2-thiouracils　(76b-k)を合成した。

5-Ethyl-1-[(isopropyloxy)methyl]-2-thiouracil (76b)
Yield75%;mp124-125 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε16100);MS
m/z228(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.17(t,J=7.6Hz,3H,5-CH2Me),1.23(d,J=6.3

Hz,6H,OCHMe2),2.42(qd,J=7.4,1.1Hz,2H,5-CH2Me),3.90(m,1H,OCHMe2),

5.62(s,2H,NCH2O),7.30(t,J=1.1Hz,1H,6-H),9.62(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC10H16N2O2S:C,52.61;H,7.06;N,12.27;S,14.04.Found:C,52.74;H,7.11;N,

12.45;S,14.30.

1-[(Cyclohexyloxy)methyl]-5-ethyl-2-thiouracil (76c)
Yield56%;mp123-124 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε16000);MS
m/z268 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.17(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.20-1.95(m,

10H,cyclohexyl),2.43(qd,J=7.4,1.0Hz,2H,5-CH2Me),3.57(m,1H,OCH),5.64

(s,2H,NCH2O),7.32 (t, J=1.0Hz,1H,6-H),9.73(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C13H20N2O2S:C,58.18;H,7.51;N,10.44;S,11.95.Found:C,58.01;H,7.43;N,

10.36;S,11.88.

1-[(Cyclohexylmethoxy)methyl]-5-ethyl-2-thiouracil (76d)
Yield66%;mp96-97°C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε16500);MSm/z
282(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.88-1.79(m,11H,cyclohexyl),1.16(t,J=7.5Hz,3H,
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5-CH2Me),2.42(qd,J=7.5,1.1Hz,2H,5-CH2Me),3.40(d,J=6.3Hz,2H,OCH2),

5.60(s,2H,NCH2O),7.26(t,J=1.1Hz,1H,6-H),9.61(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC14H22N2O2S:C,59.54;H,7.85;N,9.92;S,11.35.Found:C,59.42;H,7.82;N,

9.79;S,11.46.

1-[(Benzyloxy)methyl]-5-ethyl-2-thiouracil (76e)
Yield87%;mp94°C(isopropanol);UV(MeOH)λmax282nm(ε16400);MSm/z276
(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.12(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.36(qd,J=7.4,1.0Hz,

2H,5-CH2Me), 4.71 (s,2H,CH2Ph),5.71(s,2H,NCH2O),7.20(t,J=1.0Hz,1H,

6-H),7.30-7.41(m,5H,CH2Ph),9.69(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC14H16N2O2S:C,

60.85;H,5.84;N,10.14;S,11.60.Found:C,60.47;H,5.73;N,10.00;S,11.85.

5-Ethyl-1-[(4-methylbenzyloxy)methyl]-2-thiouracil (76f)
Yield79%;mp110-111 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax282nm(ε16200);MS
m/z290 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.12(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),2.27-2.41(m,

5H,5-CH2Me,ArMe),4.66(s,2H,CH2Ar),5.68(s,2H,NCH2O),7.12-7.31(m,5H,

6-H,ArMe),9.37(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O2S:C,62.04;H,6.25;N,

9.65;S,11.04.Found:C,61.73;H,6.21;N,9.53;S,11.12.

1-[(4-Chlorobenzyloxy)methyl]-5-ethyl-2-thiouracil (76g)
Yield87%;mp101-102 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax282nm(ε16700);MS
m/z312,310(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.14(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.39(qd,J=

7.4,1.1Hz,2H,5-CH2Me),4.68(s,2H,CH2Ar),5.69(s,2H,NCH2O),7.20(t,J=1.1

Hz, 1H, 6-H), 7.25-7.37 (m, 4H, CH2Ar), 9.58 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C14H15ClN2O2S:C,54.10;H,4.86;N,9.01;S,10.32.Found:C,54.29;H,4.87;N,

9.05;S,10.52.

5-Ethyl-1-[(2-phenylethoxy)methyl]-2-thiouracil (76h)
Yield72%;mp129-130 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax280nm(ε18200);MS
m/z290(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.07(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.29(qd,J=7.4,

1.0Hz,2H,5-CH2Me),2.91(t,J=6.5Hz,2H,CH2CH2Ph),3.89(t,J=6.5Hz,2H,

CH2CH2Ph), 5.60(s,2H,NCH2O),7.00(t,J=1.0Hz,1H,6-H),7.18-7.33(m,5H,

CH2CH2Ph),9.59(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H18N2O2S:C,62.04;H,6.25;N,

9.65;S,11.04.Found:C,62.34;H,6.15;N,9.65;S,10.96.

1-(Ethoxymethyl)-5-isopropyl-2-thiouracil (76i)
Yield89%;mp93-94°C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε16700);MSm/z
228(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.19(t,J=6.9Hz,6H,5-CHMe2),1.25(t,J=7.0Hz,3H,

OCH2Me),2.94 (m,1H,5-CHMe2),3.69(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),5.61(s,2H,

NCH2O), 7.23 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 6-H), 9.52 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C10H16N2O2S:C,52.61;H,7.06;N,12.27;S,14.04.Found:C,52.77;H,7.12;N,

12.34;S,14.27.

1-(Benzyloxymethyl)-5-isopropyl-2-thiouracil (76j)
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Yield66%;mp104-105 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax281nm(ε15100);MS
m/z290 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.14 (d, J=6.9Hz,6H,5-CHMe2),2.88(m,1H,

5-CHMe2),4.71(s,2H,CH2Ph),5.70(s,2H,NCH2O),7.16(d,J=0.7Hz,1H,6-H),

7.32-7.42 (m, 5H, CH2Ph), 9.31 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. forC15H18N2O2S:C,

62.04;H,6.25;N,9.65;S,11.04.Found:C,61.96;H,6.31;N,9.58;S,11.40.

5-Cyclopropyl-1-(ethoxymethyl)-2-thiouracil (76k)
Yield79%;mp111-112 °C(isopropanol);UV(MeOH)λmax283nm(ε17700);MS
m/z226(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.59-0.67(m,2H,cyclopropyl),0.89-0.97(m,2H,

cyclopropyl),1.24(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.70-1.81(m,1H,cyclopropyl),3.67

(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),5.58(s,2H,NCH2O),7.11(d,J=0.8Hz,1H,6-H),9.50

(br,1H,NH).Anal.Calcd. forC10H14N2O2S:C,53.08;H,6.24;N,12.38;S,14.17.

Found:C,53.00;H,6.35;N,12.40;S,14.39.

第２章第２節の実験

5-Alkyl-6-(arylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-2-thiouracils (78a-c)の一般合成法
32a,c(2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF
溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
diaryldisulfide (873mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えない
ように滴下し、さらに１時間撹拌した。その後、反応液に濃塩酸を加えpH1.2にし、室

温まで温度を上げ、２時間撹拌した。反応液を水(20mL)に加え、EtOAc(30mL)で抽

出した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、

MgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-2-thiouracil (78a)
Bis(3,5-dimethylphenyl)disulfideを用い、32aより合成した。
Yield55%;mp121-123°C(acetone-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε20000),
247 nm (ε 12000);MSm/z 366 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.00 (t, J=7.0Hz,3H,

CH2Me),1.92(t,J=6.0Hz,1H,OH),2.29(s,6H,SArMe2),2.68(q,J=7.0Hz,2H,

CH2Me), 3.58-3.83 (m, 4H, OCH2CH2O), 6.05 (s, 2H, NCH2O), 6.80 [s, 2H,

SAr(H-2,6)], 6.90 [s, 1H, SAr(H-4)], 9.63 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C17H22N2O3S2:C,55.71;H,6.05;N,7.64;S,17.50.Found: C,55.70;H,6.19;N,

7.51;S,17.68.

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-5-isopropyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-2-thio- uracil 
(78b)
Bis(3,5-dimethylphenyl)disulfideを用い、32cより合成した。
Yield29%;mp140-141°C(hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε20000),249nm(ε
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11000);MSm/z380(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.16(d,J=6.9Hz,6H,CHMe2),2.29(s,

6H,SArMe2),3.45 (m,1H,CHMe2),3.60-3.80 (m,4H,OCH2CH2O),6.12 (s,2H,

NCH2O),6.81[s,2H,SAr(H-2,6)],6.90[s,1H,SAr(H-4)],9.61(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC18H24N2O3S2:C,56.82;H,6.36;N,7.36;S,16.85.Found:C,56.66;H,

6.41;N,7.29;S,17.24.

6-[(3,5-Dichlorophenyl)thio]-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-2-thiouracil (78c)
Bis(3,5-dichlorophenyl)disulfideを用い、32aより合成した。
Yield36%;mp91-93°C(hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε21000),254nm(ε
13000);MSm/z 406, 408, 410 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.03 (t, J=7.4Hz,3H,

CH2Me),2.65 (q, J=7.4Hz,2H,CH2Me),3.55-3.86(m,4H,OCH2CH2O),6.07(s,

2H,NCH2O),7.09[d,J=2.0Hz,2H,SAr(H-2,6)],7.27[t,J=2.0Hz,1H,SAr(H-4)],

9.66 (br,1H,NH).Anal.Calcd.forC15H16Cl2N2O3S2:C,44.23;H,3.96;N,6.88;S,

15.74.Found:C,44.17;H,3.93;N,6.65;S,15.89.

5-Alkyl-6-(arylthio)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]uracils (79a-c)の一般合成法
78a-c(10mmol)を1NNaOH水(80mL)に懸濁し、35%H2O2(6mL,60mmol)を加
え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析出する沈澱を濾取した。沈澱を

飽和NaHCO3水(3x50mL)および水(3x50mL)で洗浄後、減圧下乾燥した。沈澱を

EtOAc-hexaneで再結晶し目的物を得た。

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]uracil (79a)
Yield83%;mp121-125°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε9500),247
nm(ε11000);MSm/z350(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.03(t,J=7.0Hz,3H,CH2Me),

2.28 (s,6H,SArMe2),2.69 (q, J=7.0Hz,2H,CH2Me),3.64(m,4H,OCH2CH2O),

5.50(s,2H,NCH2O),6.80[s,2H,SAr(H-2,6)],6.89[s,1H,SAr(H-4)],8.48(br,1H,

NH).Anal.Calcd. forC17H22N2O4S:C,58.27;H,6.33;N,7.99;S,9.15.Found:C,

58.08;H,6.39;N,7.98;S,9.46.

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyluracil (79b)
Yield84%;mp138-139°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax274nm(ε8500),249
nm (ε9900);MSm/z364(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.20(d,J=6.9Hz,6H,CHMe2),

2.29(s,6H,SArMe2),3.50(m,1H,CHMe2),3.66(m,4H,OCH2CH2O),5.56(s,2H,

NCH2O),6.81[s,2H,SAr(H-2,6)],6.89[s,1H,SAr(H-4)],8.59(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC18H24N2O4S:C,59.32;H,6.64;N,7.69;S,8.80.Found: C,59.05;H,

6.66;N,7.62;S,8.69.

6-[(3,5-Dichlorophenyl)thio]-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]uracil (79c)
Yield40%;mp93-95 °C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax272nm(ε9300),252
nm(ε12000);MSm/z390,392,394(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.04(t,J=7.3Hz,3H,

CH2Me),2.66 (q, J=7.3Hz,2H,CH2Me), 3.64 (m,4H,OCH2CH2O),5.51(s,2H,

NCH2O),7.08[s,2H,SAr(H-2,6)],7.26[s,1H,SAr(H-4)],8.45(br,1H,NH).Anal.
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Calcd. forC15H16Cl2N2O4S·1/4H2O:C,45.52;H,4.20;N,7.08;S,8.10.Found:C,
45.51;H,4.04;N,6.93;S,8.37.

5-Alkyl-1-[(alkyloxy)methyl]-6-(arylthio)-2-thiouracils (80a-n) の一般合成法
76a-k(2mmol)のTHF(8mL)溶液を-70°Cに冷却し、窒素気流下、0.5MLDA-THF
溶液(10mL,5mmol)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した。１時間撹拌後、
diaryldisulfide (873mg,4mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えない
ように滴下し、さらに１時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和後、室温にもどし、飽和

NaCl水(20mL)とEtOAc(30mL)を加え分配した。有機層を飽和NaHCO3水(20

mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥、濾過、減圧濃縮した。残査

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶

媒で結晶化し目的物を得た。

1-(Ethoxymethyl)-5-ethyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80a)
Yield88%;mp106-109 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε21100);
MSm/z322(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.95(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.13(t,J=7.0

Hz, 3H, OCH2Me), 2.65 (q, J = 7.4Hz, 2H, 5-CH2Me), 3.67 (q, J=7.0Hz,2H,

OCH2Me), 6.04 (s,2H,NCH2O),7.15-7.42(m,5H,SPh),9.51(br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC15H18N2O2S2:C,55.88;H,5.63;N,8.69;S,19.89.Found:C,56.01;H,

5.65;N,8.68;S,20.03.

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-1-(ethoxymethyl)-5-ethyl-2-thiouracil (80b)
Yield63%;mp155-156 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε22200),
247 nm (ε 12900);MSm/z 350 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ0.96 (t, J=7.4Hz,3H,

5-CH2Me),1.16(t,J=7.1Hz,3H,OCH2Me),2.28(s,6H,SArMe2),2.65(q,J=7.4

Hz,2H,5-CH2Me),3.69(q,J=7.1Hz,2H,OCH2Me),6.04(s,2H,NCH2O),6.80[s,

2H, SAr(H-2,6)], 6.89 [s, 1H, SAr(H-4)], 9.46 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C17H22N2O2S2:C,58.26;H,6.33;N,7.99;S,18.29.Found:C,58.45;H,6.39;N,

7.94;S,18.19.

6-[(3,5-Dichlorophenyl)thio]-1-(ethoxymethyl)-5-ethyl-2-thiouracil (80c)
Yield42%;mp126-116 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε22600),
255nm(ε13900);MSm/z394,392,390(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.01(t,J=7.3Hz,

3H,5-CH2Me),1.10(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.63(q,J=7.3Hz,2H,5-CH2Me),

3.67 (q, J=7.0Hz,2H,OCH2Me), 6.05 (s,2H,NCH2O),7.08 [d, J=1.8Hz,2H,

SAr(H-2,6)],7.26[t,J=1.8Hz,1H,SAr(H-4)],9.40(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C15H16Cl2N2O2S2:C,46.04;H,4.12;N,7.16;S,16.39.Found:C,46.01;H,4.08;N,

6.77;S,16.30.

5-Ethyl-1-[(isopropyloxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80d)
Yield63%;mp141-142 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε21200);
MSm/z336(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.93(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.14(d,J=
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6.1Hz,6H,OCHMe2),2.63(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.96(m,2H,OCHMe2),

6.05 (s,2H,NCH2O),7.18-7.37 (m,5H,SPh),9.50(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C16H20N2O2S2:C,57.12;H,5.99;N,8.33;S,19.06.Found: C,57.09;H,6.04;N,

8.32;S,19.03.

1-[(Cyclohexyloxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80e)
Yield71%;mp139-141 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε20800);
MSm/z376(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.92(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.17-1.84(m,

10H, cyclohexyl),2.62 (q, J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.64(m,1H,OCH),6.05(s,

2H, NCH2O), 7.19-7.38 (m, 5H, SPh), 9.52 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C19H24N2O2S2:C,60.61;H,6.42;N,7.44;S,17.03.Found: C,60.59;H,6.49;N,

7.41;S,17.17.

1-[(Cyclohexylmethoxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80f)
Yield72%;mp134-135 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε20000);
MSm/z390(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.82-1.72(m,11H,cyclohexyl),0.94(t,J=7.4

Hz, 3H, 5-CH2Me), 2.63 (q, J = 7.4Hz, 2H,5-CH2Me), 3.40 (d, J=6.4Hz,2H,

OCH2), 6.04 (s, 2H, NCH2O), 7.17-7.38 (m, 5H, SPh),9.54 (br,1H,NH).Anal.

Calcd. forC20H26N2O2S2:C,61.51;H,6.71;N,7.17;S,16.42.Found:C,61.37;H,

6.78;N,7.11;S,16.39.

1-[(Benzyloxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80g)
Yield89%;mp151-152°C(EtOH);UV(MeOH)λmax283nm(ε20200);MSm/z384
(M+); 1HNMR (CDCl3)δ0.92(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.60(q,J=7.4Hz,2H,

5-CH2Me), 4.73 (s, 2H, CH2Ph), 6.10 (s,2H,NCH2O),7.10-7.40 (m,10H,SPh,

CH2Ph), 9.38 (br, 1H, NH).Anal.Calcd. forC20H20N2O2S2:C,62.47;H,5.24;N,

7.29;S,16.68.Found:C,62.68;H,5.30;N,7.22;S,16.82.

1-[(Benzyloxy)methyl]-6-[(3,5-dimethylphenyl)thio]-5-ethyl-2-thiouracil (80h)
Yield66%;mp158-160 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax284nm(ε20500),
247 nm (ε 12600);MSm/z 412 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ0.95 (t, J=7.4Hz,3H,

5-CH2Me),2.24 (s,6H,SArMe2),2.61 (q, J=7.4Hz,2H,5-CH2Me), 4.74(s,2H,

CH2Ph), 6.09 (s, 2H, NCH2O), 6.74 [s, 2H, SAr(H-2,6)],6.86 [s,1H,SAr(H-4)],

7.30-7.35 (m, 5H, CH2Ph), 9.49 (br, 1H,NH).Anal.Calcd. forC22H24N2O2S2:C,

64.05;H,5.86;N,6.79;S,15.54.Found:C,64.11;H,5.92;N,6.72;S,15.46.

5-Ethyl-1-[(4-methylbenzyloxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80i)
Yield59%;mp157-160 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax284nm(ε19900);
MSm/z398(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.91(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),2.33(s,3H,

ArMe), 2.59 (q, J = 7.5Hz, 2H, 5-CH2Me), 4.69 (s, 2H, OCH2Ar), 6.09 (s, 2H,

NCH2O), 7.05-7.39 (m, 9H, SPh, ArMe), 9.46 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C21H22N2O2S2:C,63.29;H,5.56;N,7.03;S,16.09.Found: C,63.28;H,5.54;N,

7.01;S,16.34.
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1-[(4-Chlorobenzyloxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80j)
Yield36%;mp132-134 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε22200);
MSm/z420,418(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.94(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.59(q,J

=7.4Hz,2H,5-CH2Me),4.68(s,2H,OCH2Ar),6.08(s,2H,NCH2O),7.08-7.33(m,

9H,SPh,OCH2Ar),9.42(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC20H19ClN2O2S2:C,57.34;H,

4.57;N,6.69;S,15.30.Found:C,57.63;H,4.57;N,6.61;S,15.07.

5-Ethyl-1-[(2-phenylethoxy)methyl]-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80k)
Yield32%;mp136-138 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε21100),
240 nm (ε 14400);MSm/z 398 (M+); 1HNMR (CDCl3) δ0.91 (t, J=7.4Hz,3H,

5-CH2Me),2.60(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),2.79(t,J=6.9Hz,2H,OCH2CH2Ph),

3.88(t,J=6.9Hz,2H,OCH2CH2Ph),6.05(s,2H,NCH2O),7.06-7.40(m,10H,SPh,

OCH2CH2Ph),9.56 (br,1H,NH).Anal.Calcd.forC21H22N2O2S2:C,63.29;H,5.56;

N,7.03;S,16.09.Found:C,63.07;H,5.52;N,6.96;S,16.33.

1-(Ethoxymethyl)-5-isopropyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80l)
Yield70%;mp138-140 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax282nm(ε21400),
243nm(ε11800);MSm/z336(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.08-1.21(m,9H,OCH2Me,

5-CHMe2),3.44(m,1H,5-CHMe2),3.69(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),6.12(s,2H,

NCH2O),7.18-7.39(m,5H,SPh),9.48(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O2S2:

C,57.12;H,5.99;N,8.33;S,19.06.Found:C,56.90;H,6.07;N,8.33;S,19.24.

1-[(Benzyloxy)methyl]-5-isopropyl-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80m)
Yield31%;mp165-168 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax283nm(ε21400);
MSm/z398(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.08(t,J=7.0Hz,6H,5-CHMe2),3.41(m,1H,

5-CHMe2), 4.75 (s, 2H, CH2Ph), 6.10 (s,2H,NCH2O),7.12-7.42 (m,10H,SPh,

CH2Ph), 9.29 (br, 1H, NH).Anal.Calcd. forC21H22N2O2S2:C,63.29;H,5.56;N,

7.03;S,16.09.Found:C,63.39;H,5.58;N,7.00;S,16.17.

5-Cyclopropyl-1-(ethoxymethyl)-6-(phenylthio)-2-thiouracil (80n)
Yield85%;mp123-124 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax287nm(ε22400);
MSm/z334(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.67-0.75(m,2H,cyclopropyl),1.01-1.12(m,

2H,cyclopropyl),1.20(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.36-1.45(m,1H,cyclopropyl),

3.70 (q, J=7.0Hz,2H,OCH2Me), 6.20 (s,2H,NCH2O),7.25-7.37(m,5H,SPh),

9.55 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. forC16H18N2O2S2:C,57.46;H,5.42;N,8.38;S,

19.17.Found:C,57.50;H,5.46;N,8.37;S,19.09.

5-Alkyl-1-[(alkyloxy)methyl]-6-(arylthio)uracils (81a-l)の一般合成法
80a-h, 80k-n (10mmol)を 1NNaOH水 (80mL)に懸濁し、35%H2O2(6mL,60
mmol)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析出する沈澱を濾取

した。沈澱を飽和NaHCO3水(3x50mL)および水(3x50mL)で洗浄後、減圧下乾燥

した。沈澱をEtOAc-hexaneで再結晶し目的物を得た。
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1-(Ethoxymethyl)-5-ethyl-6-(phenylthio)uracil (81a)
Yield77%;mp123-125°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε9100),243
nm(ε10300);MSm/z306(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.99(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

1.10(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.67(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.56(q,J=7.0

Hz,2H,OCH2Me),5.45(s,2H,NCH2O),7.13-7.39(m,5H,SPh),8.41(br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC15H18N2O3S:C,58.80;H,5.92;N,9.14;S,10.46.Found:C,58.84;

H,5.87;N,9.16;S,10.39.

6-[(3,5-Dimethylphenyl)thio]-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (81b)
Yield85%;mp165-166°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε9400),247
nm(ε10400);MSm/z334(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.00(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

1.13 (t, J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.28 (s,6H,SArMe2),2.67 (q, J=7.4Hz,2H,

5-CH2Me), 3.58 (q, J=7.0Hz,2H,OCH2Me), 5.45 (s,2H,NCH2O),6.80 [s, 2H,

SAr(H-2,6)], 6.87 [s, 1H, SAr(H-4)], 8.54 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C17H22N2O3S:C,61.06;H,6.63;N,8.38;S,9.59.Found:C,60.94;H,6.64;N,8.34;

S,9.52.

6-[(3,5-Dichlorophenyl)thio]-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (81c)
Yield56%;mp159-162 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax278nm(ε10200),
253nm(ε12300);MSm/z378,374,372(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.03(t,J=7.4Hz,

3H,5-CH2Me),1.08(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.64(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),

3.55 (q, J=7.0Hz,2H,OCH2Me), 5.46 (s,2H,NCH2O),7.07 [d, J=1.8Hz,2H,

SAr(H-2,6)],7.24[t,J=1.8Hz,1H,SPh(H-4)],8.31(br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C15H16Cl2N2O3S·1/3H2O:C,47.25;H,4.41;N,7.35;S,8.41.Found:C,47.33;H,
4.17;N,7.04;S,8.78.

5-Ethyl-1-[(isopropyloxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (81d)
Yield81%;mp119-121°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε9000),243
nm(ε10200);MSm/z320(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.97(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

1.11(d,J=6.1Hz,6H,OCHMe2),2.65(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.80(m,2H,

OCHMe2),5.46 (s,2H,NCH2O),7.18-7.37(m,5H,SPh),8.45(br,1H,NH).Anal.

Calcd. for C16H20N2O3S·1/5H2O: C, 59.31; H, 6.35; N, 8.65; S, 9.89. Found: C,
59.37;H,6.28;N,8.80;S,10.06.

1-[(Cyclohexyloxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)uracil (81e)
Yield79%;mp167-171°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε9100),243
nm(ε10300);MSm/z360(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.96(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

1.17-1.83 (m,10H, cyclohexyl),2.65 (q, J=7.4Hz,2H,5-CH2Me), 3.48 (m,1H,

OCH),5.49(s,2H,NCH2O),7.16-7.19(m,5H,SPh),8.44(br,1H,NH).Anal.Calcd.

forC19H24N2O3S:C,63.31;H,6.71;N,7.77;S,8.89.Found:C,63.04;H,6.86;N,

7.70;S,8.66.

1-[(Cyclohexylmethoxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)uracil (81f)
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Yield83%;mp115-116°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε8900),243
nm(ε10200);MSm/z374(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.81-1.71(m,11H,cyclohexyl),

0.98(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.65(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.30(d,J=6.4

Hz,2H,OCH2),5.44 (s,2H,NCH2O),7.17-7.35(m,5H,SPh),8.14(br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC20H26N2O3S:C,64.15;H,7.00;N,7.48;S,8.56.Found:C,63.94;

H,7.10;N,7.44;S,8.24.

1-[(Benzyloxy)methyl]-5-ethyl-6-(phenylthio)uracil (81g)
Yield77%;mp110-112°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε8700),243
nm (ε 10400 ); MS m/z 368 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 0.98 (t, J = 7.5Hz, 3H,

5-CH2Me), 2.63 (q, J=7.5Hz,2H,5-CH2Me), 4.63 (s,2H,CH2Ph), 5.52 (s,2H,

NCH2O), 7.08-7.37 (m, 10H, SPh, CH2Ph), 8.25 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C20H20N2O3S:C,65.19;H,5.47;N,7.60;S,8.70.Found:C,64.88;H,5.37;N,7.53;

S,8.72.

1-[(Benzyloxy)methyl]-6-[(3,5-dimethylphenyl)thio]-5-ethyluracil (81h)
Yield81%;mp156-158°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax277nm(ε9800),247
nm(ε11000);MSm/z396(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.99(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

2.24(s,6H,SArMe2),2.64(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),4.63(s,2H,CH2Ph),5.51

(s,2H,NCH2O),6.74[s,2H,SAr(H-2,6)],6.84[s,1H,SAr(H-4)],7.22-7.39(m,5H,

CH2Ph),8.39(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC22H24N2O3S·1/5H2O:C,66.04;H,6.15;
N,7.00;S,8.01.Found:C,66.08;H,6.00;N,6.98;S,8.12.

5-Ethyl-1-[(2-phenylethoxy)methyl]-6-(phenylthio)uracil (81i)
Yield75%;mp108-110°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax276nm(ε8900),243
nm(ε10500);MSm/z382(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.96(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),

2.63(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),2.73(t,J=7.0Hz,2H,OCH2CH2Ph),3.74(t,J=

7.0 Hz, 2H, OCH2CH2Ph), 5.44 (s, 2H, NCH2O), 7.08-7.40 (m, 10H, SPh,

OCH2CH2Ph),8.19(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC21H22N2O3S:C,65.95;H,5.80;N,

7.32;S,8.38.Found:C,65.92;H,5.78;N,7.30;S,8.06.

1-(Ethoxymethyl)-5-isopropyl-6-(phenylthio)uracil (81j)
Yield65%;mp112-114°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax274nm(ε8100),245
nm (ε 9400);MSm/z 320 (M+); 1H NMR (CDCl3) δ 1.07-1.18 (m,9H,OCH2Me,

5-CHMe2),3.46-3.60(m,3H,OCH2Me,5-CHMe2),5.51(s,2H,NCH2O),7.18-7.35

(m,5H,SPh),8.42(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H20N2O3S·1/3H2O:C,58.88;H,
6.38;N,8.58;S,9.82.Found:C,58.86;H,6.21;N,8.70;S,9.88.

1-[(Benzyloxy)methyl]-5-isopropyl-6-(phenylthio)uracil (81k)
Yield66%;mp138-141°C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax275nm(ε9400),245
nm(ε10900);MSm/z382(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.14(t,J=7.0Hz,6H,5-CHMe2),

3.46 (m,1H,5-CHMe2),4.64(s,2H,CH2Ph),5.58(s,2H,NCH2O),7.14-7.37(m,

10H, SPh, CH2Ph), 8.04 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. forC21H22N2O3S·1/6H2O:C,
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65.43;H,5.84;N,7.27;S,8.32.Found:C,65.45;H,5.78;N,7.26;S,8.41.

5-Cyclopropyl-1-(ethoxymethyl)-6-(phenylthio)uracil (81l)
Yield91%;mp94-97 °C(EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax300nm(ε7200),285
nm(ε7300),245nm(ε9600);MSm/z318(M+);1HNMR(CDCl3)δ0.67-0.75(m,2H,

cyclopropyl), 0.94-1.02 (m, 2H, cyclopropyl), 1.16 (t, J = 7.0Hz,3H,OCH2Me),

1.31-1.42 (m, 1H, cyclopropyl), 3.59 (q, J = 7.0Hz,2H,OCH2Me), 5.58 (s,2H,

NCH2O),7.22-7.35(m,5H,SPh),8.59(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC16H18N2O3S:

C,60.36;H,5.70;N,8.80;S,10.07.Found:C,60.40;H,5.76;N,8.82;S,9.99.

1-[(Alkyloxy)methyl]-5-ethyluracils (82a,b) の一般合成法
76aあるいは32a (10mmol)を1NNaOH水(80mL)に懸濁し、35%H2O2(6mL,60
mmol)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析出する沈澱を濾取

した。沈澱を飽和NaHCO3水(3x50mL)および水(3x50mL)で洗浄後、減圧下乾燥

した。沈澱を適当な溶媒で再結晶し目的物を得た。

1-(Ethoxymethyl)-5-ethyluracil (82a) 
Yield89%;mp107°C(EtOAc-hexane);1HNMR(CDCl3)δ1.15(t,J=7.5Hz,3H,
5-CH2Me), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2Me), 2.38 (qd, J = 7.5, 1.1Hz, 3H,

5-CH2Me),3.61(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),5.15(s,2H,NCH2O),7.10(t,J=1.1

Hz,1H,6-H),9.25(br,1H,NH).

1-({[(2-tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5-ethyluracil (82b)
Yield77%;mp88-90°C(isopropanol);1HNMR(CDCl3)δ0.06(s,6H,Me2Si),0.89
(s, 9H,Me3C), 1.14 (t, J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),2.37 (qd, J=7.5,1.1Hz,3H,

5-CH2Me), 3.64, 3.77 (A2B2,4H,SiOCH2CH2O),5.20, (s,2H,NCH2O),7.10(t,J=

1.1Hz,1H,6-H),8.52(br,1H,NH).

6-(Acetoxyarylmethyl)-1-[(alkyloxy)methyl]-5-ethyluracils (84a-d) の一般合成法
1-[(Alkyloxy)methyl]-5-ethyluracil(82a,b;2mmol)をTHF(8mL)に溶かし-70°C
に冷却した。溶液に0.5MLDA-THF溶液(8.8mL,4.4mmol)を、窒素気流下、反応液

温が-70 °Cを越えないように滴下した後、-70 °C、1時間撹拌した。溶液にaryl
aldehyde(3mmol)のTHF(5mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した
後、-70°C、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和後、室温にもどし、飽和NaCl水
(20mL)とEtOAc(30mL)を加え分配した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および

飽和NaCl水 (20mL)で洗浄後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査を

pyridine(20mL)に溶かしAc2O(1mL)を加え、室温、12時間撹拌した。反応液を飽

和NaHCO3水(30mL)に加え、EtOAc(3x30mL)で抽出し、有機層を飽和NaHCO3

水(3x30mL)および飽和NaCl水(3x30mL)で洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥し、

濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3-hexane;

8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。
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6-(Acetoxyphenylmethyl)-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (84a)
Yield84%(from82a);mp156-157°C(EtOH);1HNMR(CDCl3)δ0.93(t,J=7.2Hz,
3H,5-CH2Me),1.04(t,J=6.9Hz,3H,OCH2Me),2.26(s,3H,COMe),2.44(q,J=7.2

Hz,2H,5-CH2Me),3.57(q,J=6.9Hz,2H,OCH2Me),5.39,5.52(ABq,J=10.0Hz,

2H,NCH2O),7.09(s,1H,AcOCH),7.28-7.41(m,5H,Ph),9.26(br,1H,NH).

6-[Acetoxy-(3,5-dimethylphenyl)methyl]-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (84b)
Yield60% (from 82a);mp148.5°C(EtOH);1HNMR(CDCl3)δ0.96(t,J=7.5Hz,
3H,5-CH2Me),1.07(t,J=7.1Hz,3H,OCH2Me),2.25(s,3H,COMe),2.31(s,6H,

ArMe2),2.45(q,J=7.5Hz,2H,5-CH2Me),3.58(q,J=7.1Hz,2H,OCH2Me),5.37,

5.45(ABq,J=10.5Hz,2H,NCH2O),6.84[s,2H,Ar(H-2,6)],6.97[s,1H,Ar(H-4)],

7.02(s,1H,AcOCH),8.61(br,1H,NH).

6-(Acetoxyphenylmethyl)-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5- 
ethyluracil (84c)
Yield71%(from82b);mp116-118°C(EtOH-H2O);1HNMR(CDCl3)δ-0.02(s,6H,
Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),0.94(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),2.26(s,3H,COMe),

2.46 (q, J = 7.5Hz, 2H, 5-CH2Me), 3.52-3.68 (m,4H,SiOCH2CH2O),5.41, 5.49

(ABq,J=11.1Hz,2H,NCH2O),7.08(s,1H,AcOCH),7.27-7.41(m,5H,Ph),8.45

(br,1H,NH).

6-[Acetoxy-(3,5-dimethylphenyl)methyl]-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]- 
ethoxy}methyl)-5-ethyluracil (84d)
Yield71%(from82b);mp133-134°C(EtOH-H2O);1HNMR(CDCl3)δ-0.02(s,6H,
Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),0.98(t,J=7.3Hz,3H,5-CH2Me),2.31(s,3H,COMe),

2.49 (q, J=7.3Hz,2H,5-CH2Me), 3.52-3.68 (m,4H,SiOCH2CH2O),5.40(s,2H,

NCH2O),6.82[s,2H,Ar(H-2,6)],6.97[s,1H,Ar(H-4)],7.02(s,1H,AcOCH),8.41

(br,1H,NH).

1-[(Alkyloxy)methyl]-6-benzyl-5-ethyluracils (85a-d) の一般合成法
84a-d(1mmol)のAcOH-H2O-dioxane(20mL;2:1:2,v/v/v)溶液にPd-C(10%,
50mg)を加え、１気圧の水素雰囲気下60°C、15時間撹拌した。触媒を濾過し、EtOH
(2x10mL)で洗浄後、濾液を集め減圧濃縮した。残査を適当な溶媒より再結晶し目的物

を得た。

6-Benzyl-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (85a)
Yield88%;mp102-104°C(EtOH);UV(MeOH)λmax268nm(ε10400);MSm/z288
(M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.07 (t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.19(t,J=7.0Hz,3H,

OCH2Me),2.47(q,J=7.4Hz,2H,5-CH2Me),3.60(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),4.16

(s,2H,CH2Ph), 5.10 (s,2H,NCH2O),7.10-7.39 (m,5H,Ph), 8.45 (br,1H,NH).

Anal.Calcd.forC16H20N2O3:C,66.65;H,6.99;N,9.72.Found:C,66.48;H,6.96;N,

9.86.
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6-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(ethoxymethyl)-5-ethyluracil (85b)
Yield85%;mp162-163°C(EtOH);UV(MeOH)λmax268nm(ε10400);MSm/z316
(M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.08 (t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),1.23(t,J=7.0Hz,3H,

OCH2Me),2.28(s,6H,ArMe2),2.47(q,J=7.5Hz,2H,5-CH2Me),3.61(q,J=7.0Hz,

2H,OCH2Me), 4.07 (s,2H,CH2Ar),5.11(s,2H,NCH2O),6.70[s,2H,Ar(H-2,6)],

6.90[s,1H,Ar(H-4)],8.68(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC18H24N2O3:C,68.33;H,

7.65;N,8.85.Found:C,68.06;H,7.77;N,8.86.

6-Benzyl-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]uracil (85c)
Yield49%;mp121-122 °C (EtOAc-hexane);UV(MeOH)λmax268nm(ε11100);
MSm/z304(M+);1HNMR(CDCl3)δ1.07(t,J=7.4Hz,3H,5-CH2Me),1.91(t,J=5.7

Hz,1H,OH),2.47 (q, J=7.4Hz,2H,5-CH2Me), 3.65-3.78 (m,4H,OCH2CH2O),

4.14(s,2H,CH2Ph),5.17(s,2H,NCH2O),7.13[dd,J=2.0,6.6Hz,2H,Ph(H-2,6)],

7.28-7.39 [m, 3H, Ph(H-3,4,5)], 8.40 (br, 1H, NH). Anal. Calcd. for

C16H20N2O4·1/5H2O:C,62.41;H,6.68;N,9.10.Found:C,62.41;H,6.60;N,9.12.
6-(3,5-Dimethylbenzyl)-5-ethyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]uracil (85d)
Yield48%;mp175-177°C(MeOH-H2O);UV(MeOH)λmax268nm(ε10700);MS
m/z332 (M+);1HNMR(CDCl3)δ1.08(t,J=7.5Hz,3H,5-CH2Me),1.93(t,J=5.9

Hz,1H,OH),2.29(s,6H,ArMe2),2.47(q,J=7.5Hz,2H,5-CH2Me),3.65-3.78(m,

4H,OCH2CH2O),4.06(s,2H,CH2Ar),5.17(s,2H,NCH2O),6.70[s,2H,Ar(H-2,6)],

6.91 [s,1H,Ar(H-4)],8.27 (br,1H,NH).Anal.Calcd. forC18H24N2O4·2/5H2O:C,
63.66;H,7.36;N,8.25.Found:C,63.54;H,7.17;N,8.22.

1-(Ethoxymethyl)-5-isopropyluracil (86)
76i(2.28g,10mmol)を1NNaOH水(80mL)に懸濁し、35%H2O2(6mL,60mmol)
を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析出する沈澱を濾取した。沈

澱を飽和NaHCO3水(3x50mL)および水(3x50mL)で洗浄後、減圧下乾燥した。沈

澱をCH2Cl2-hexaneで再結晶し86 を得た。
Yield1.91g (90%);mp78°C(CH2Cl2-hexane);1HNMR(CDCl3)δ1.17(t,J=6.9
Hz,6H,5-CHMe2),1.23(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),2.91(m,1H,5-CHMe2),3.61

(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),5.14(s,2H,NCH2O),7.05(d,J=0.9Hz,1H,6-H),8.31

(br,1H,NH).

1-(Ethoxymethyl)-6-(hydroxyphenylmethyl)-5-isopropyluracil (87a)
86 (424mg,2mmol)をTHF(8mL)に溶かし-70°Cに冷却した。溶液に0.5M
LDA-THF溶液(8.8mL,4.4mmol)を、窒素気流下、反応液温が-70°Cを越えないよ
うに滴下した後、-70°C、1時間撹拌した。溶液にbenzaldehyde (0.3mL,3mmol)の
THF(5mL)を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した後、-70°C、1時間撹拌し
た。反応液を濃塩酸で中和後、室温にもどし、飽和NaCl水(20mL)とEtOAc(30mL)

を加え分配した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄
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後、MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(CHCl3)で精製し87aを得た。
Yield114mg(18%);1HNMR(CDCl3)δ1.21(t,J=7.1Hz,3H,OCH2Me),1.27(d,J

= 7.1Hz, 3H, 5-CHMeMe'), 1.39 (d, J=7.0Hz,3H,5-CHMeMe'),3.27 (m,1H,

5-CHMeMe'),3.61,3.71(ABX,J=13.7,7.1Hz,2H,OCH2Me),4.71,5.40(ABq,J=

10.9 Hz, 2H, NCH2O), 5.10 (br, 1H, OH), 6.27 (d, J = 10.1 Hz, 1H,HOCH),

7.32-7.43(m,5H,Ph),8.49(br,1H,NH).

1-(Ethoxymethyl)-5-ethyl-6-(hydroxyphenylmethyl)uracil (83a)
82a(396mg,2mmol)を87aの場合と同様に処理すると、83aが548mg(90%)得られ
た。
1H NMR (CDCl3) δ 1.17 (t, J = 7.5Hz, 3H,5-CH2Me),1.22 (t, J=6.9Hz,3H,

OCH2Me), 2.56-2.76 (m,2H,5-CH2Me), 3.58-3.75 (m,2H,OCH2Me), 4.59, 5.44

(ABq,J=11.6Hz,2H,NCH2O),5.32(d,J=10.8Hz,1H,OH),6.18(d,J=10.8Hz,

1H,HOCH),7.33-7.48(m,5H,Ph),8.57(br,1H,NH).

6-(Acetoxyarylmethyl)-1-[(alkyloxy)methyl]-5-isopropyluracils (88a-d) の一般合成法
76iあるいは32c(2mmol)をTHF(8mL)に溶かし-70°Cに冷却した。溶液に0.5M
LDA-THF溶液(8.8mL,4.4mmol)を、窒素気流下、反応液温が-70°Cを越えないよ
うに滴下した後、-70°C、1時間撹拌した。溶液にarylaldehyde(3mmol)のTHF(5
mL)溶液を反応液温が-70°Cを越えないように滴下した後、-70°C、1時間撹拌した。
反応液を濃塩酸で中和後、室温にもどし、飽和NaCl水(20mL)とEtOAc(30mL)を加

え分配した。有機層を飽和NaHCO3水(20mL)および飽和NaCl水(20mL)で洗浄後、

MgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査を1NNaOH(20mL)に溶かし、35%

H2O2水(1mL,10mmol)を加え、室温、1時間撹拌した。反応液を濃塩酸で中和し、析

出した沈澱を濾取した。沈澱を飽和NaHCO3水(3x30mL)および水(3x30mL)で洗

浄し、減圧下乾燥した。沈澱をpyridine(20mL)に溶かしAc2O(1mL)を加え、室温、

12時間撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水(30mL)に加え、EtOAc(3x30mL)で抽

出し、有機層を飽和NaHCO3水(3x30mL)および飽和NaCl水(3x30mL)で洗浄し

た。有機層をMgSO4で乾燥し、濾過、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(CHCl3-hexane;8:2,v/v)で精製後、適当な溶媒で結晶化し目的物を得た。

6-(Acetoxyphenylmethyl)-1-(ethoxymethyl)-5-isopropyluracil (88a)
Yield52%(from76i);mp175-177°C(isopropanol);1HNMR(CDCl3)δ0.88(d,J=
6.5Hz,3H,5-CHMeMe'),1.04(t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.21(d,J=6.9Hz,3H,

5-CHMeMe'),2.26 (s,3H,COMe), 2.88 (m,1H,5-CHMeMe'),3.61(q,J=7.0Hz,

2H, OCH2Me), 5.58, 5.70 (ABq, J=10.9Hz,2H,NCH2O),7.05 (s,1H,AcOCH),

7.27-7.42(m,5H,Ph),9.06(br,1H,NH).

6-[1-Acetoxy-1-(3,5-dimethylphenyl)methyl]-1-(ethoxymethyl)-5-isopropyluracil (88b)
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Yield47%(from76i);mp180°C(EtOH);1HNMR(CDCl3)δ0.94(d,J=6.3Hz,3H,
5-CHMeMe'), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH2Me), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H,

5-CHMeMe'),2.24(s,3H,COMe),2.32(s,6H,ArMe2),2.90(m,1H,5-CHMeMe'),

3.60(q,J=7.1Hz,2H,OCH2Me),5.56,5.63(ABq,J=10.5Hz,2H,NCH2O),6.85[s,

2H,Ar(H-2,6)],6.96[s,1H,Ar(H-4)],6.99(s,1H,AcOCH),9.03(br,1H,NH).

6-(Acetoxyphenylmethyl)-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethoxy}methyl)-5- 
isopropyluracil (88c)
Yield 71% (from 32c);mp 140-141 °C (EtOH); 1HNMR (CDCl3) δ-0.03 (s,6H,
Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),0.89(d,J=5.5Hz,3H,5-CHMeMe'),1.21(d,J=6.5Hz,

3H,5-CHMeMe'),2.26 (s,3H,COMe), 2.88 (m,1H,5-CHMeMe'), 3.51-3.67 (m,

4H,SiOCH2CH2O),5.60,5.70(ABq,J=12.2Hz,2H,NCH2O),7.04(s,1H,AcOCH),

7.26-7.40(m,5H,Ph),8.36(br,1H,NH).

6-[Acetoxy(3,5-dimethylphenyl)methyl]-1-({[(2-tert-butyldimethylsilyl)oxy]- 
ethoxy}methyl)-5-isopropyluracil (88d)
Yield71%(from32c);mp130-131°C(EtOH);1HNMR(CDCl3)δ-0.04,-0.03(sx
2,3Hx2,Me2Si),0.83(s,9H,Me3C),0.98(d,J=5.2Hz,3H,5-CHMeMe'),1.22(d,J

=6.5Hz,3H,5-CHMeMe'),2.24(s,3H,COMe),2.31(s,6H,ArMe2),2.91(m,1H,

5-CHMeMe'), 3.48-3.68 (m,4H,SiOCH2CH2O),5.58(s,2H,NCH2O),6.83[s,2H,

Ar(H-2,6)],6.97[s,1H,Ar(H-4)],6.99(s,1H,AcOCH),8.24(br,1H,NH).

1-[(Alkyloxy)methyl]-6-benzyl-5-isopropyluracils (89a-d) の一般合成法
88a-d(1mmol)のAcOH-H2O-dioxane(20mL;2:1:2,v/v/v)溶液にPd-C(10%,
50mg)を加え、１気圧の水素雰囲気下60°C、15時間撹拌した。触媒を濾過し、EtOH
(2x10mL)で洗浄後、濾液を集め減圧濃縮した。残査を適当な溶媒より再結晶し目的物

を得た。

6-Benzyl-1-(ethoxymethyl)-5-isopropyluracil (89a)
Yield85%;mp109-110°C(EtOH);UV(MeOH)λmax268nm(ε10400);MSm/z302
(M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.19 (t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.29(d,J=6.9Hz,6H,

5-CHMe2),2.87(m,1H,5-CHMe2),3.62(q,J=7.0Hz,2H,OCH2Me),4.18(s,2H,

CH2Ph), 5.12 (s, 2H, NCH2O), 7.10-7.37 (m, 5H, Ph), 8.40 (br,1H,NH).Anal.

Calcd. for C17H22N2O3:C,67.53;H,7.33;N,9.26.Found: C,67.47;H,7.50;N,

9.20.

6-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(ethoxymethyl)-5-isopropyluracil (89b)
Yield69%;mp141-142°C(EtOH);UV(MeOH)λmax268nm(ε11100);MSm/z330
(M+); 1HNMR (CDCl3) δ1.20 (t,J=7.0Hz,3H,OCH2Me),1.30(d,J=6.9Hz,6H,

5-CHMe2),2.28 (s,6H,ArMe2),2.86 (m,1H,5-CHMe2),3.63 (q, J=7.0Hz,2H,

OCH2Me),4.10(s,2H,CH2Ar),5.13(s,2H,NCH2O),6.71[s,2H,Ar(H-2,6)],6.90

[s,1H,Ar(H-4)],8.38(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC19H26N2O3:C,69.06;H,7.93;

N,8.48.Found:C,69.00;H,7.81;N,8.34.
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6-Benzyl-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyluracil (89c)
Yield54%;mp142-143°C(EtOH);UV(MeOH)λmax267nm(ε10900);MSm/z318
(M+); 1HNMR (CDCl3)δ1.29(d,J=7.0Hz,6H,5-CHMe2),2.10(t,J=5.2Hz,1H,

OH),2.86(m,1H,5-CHMe2),3.68-3.74(m,4H,OCH2CH2O),4.17(s,2H,CH2Ph),

5.19 (s,2H,NCH2O),7.08-7.41 (m,5H,Ph), 8.87 (br,1H,NH).Anal.Calcd.for

C17H22N2O4:C,64.13;H,6.97;N,8.80.Found:C,63.98;H,6.66;N,8.84.

6-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-5-isopropyluracil (89d)
Yield46%;mp142-143 °C (toluene);UV(MeOH)λmax267nm(ε9600);MSm/z
346 (M+); 1HNMR(CDCl3)δ1.29(d,J=7.2Hz,6H,5-CHMe2),1.96(br,1H,OH),

2.29 (s,6H,ArMe2),2.85(m,1H,5-CHMe2),3.69-3.73(m,4H,OCH2CH2O),4.08

(s,2H,CH2Ar),5.18(s,2H,NCH2O),6.71[s,2H,Ar(H-2,6)],6.91[s,1H,Ar(H-4)],

8.23(br,1H,NH).Anal.Calcd.forC19H26N2O4:C,65.88;H,7.57;N,8.09.Found:

C,65.65;H,7.65;N,8.13.

第２章第３節の実験

抗HIV活性測定法

抗HIV活性は第１章第２節と同じ方法を用い測定した。

細胞毒性測定法

細胞毒性は第１章第２節と同じ方法を用い測定した。

第３章第１節の実験

RT阻害活性の測定

50mM Tris-HCl (pH8.4)、0.1%TritonX-100、10mMMgCl2、2mMdithio-

threitol、50mMKCl、0.1mg/mLnuclease-freeBSA、5µM[methyl-3H]TTP(0.5

µCi)、12µg/mLPoly(A)·(T)12-18［あるいは10µM[8-3H]dGTP(0.5µCi)、24µg/mL
Poly(C)·(dG)12-18］、0.05unitricombinantHIV-1RT(NL43strain;p64,p51subunit
等モルより構成）の溶液に、DMSO濃度が1%(v/v)になるように種々の濃度の被験化合

物のDMSO溶液を加え50µLとした。溶液を37°C、30分放置後、2MEDTA(10µL)を
加え反応を止め、反応液のうち50µLをWhatmanDE-81円形濾紙にスポットした。濾

紙を5%Na2HPO4水溶液で3回、水で2回、95%EtOHで2回洗浄後、放射活性をシンチ

レーションカウンターで測定した。被験化合物濃度0における放射活性を100%とした

とき、放射活性が50%になる被験化合物濃度（IC50）を算出した。

-101-



第３章第２節の実験

AZT耐性HIV-1（A012D,A018C）に対する抗ウイルス活性の測定

培養液に懸濁したMT-4細胞（1x105個/mL）にAZT耐性HIV-1株を"multiplicity

ofinfection"0.02で感染させた。ウイルス感染の直後、細胞懸濁液（100µL）を種々

の濃度のMKC-442の入ったflat-bottomedmicrotitertrayの各wellに加えた。37°C、
3日間培養後、fluorescence-activatedcellsorterで抗HIV-1p24ポリクローナル抗体

を用いp24抗原の量を測定した51。被検化合物濃度0におけるp24抗原量を100%とした

時、p24抗原量が50%になるMKC-442濃度（EC50）を算出した。

MKC-442、AZT併用時combinationindex(CI)の算出法

第１章第２節の「抗HIV活性測定法」に従い、MKC-442とAZTのモル濃度比が2:1、

4:1、および8:1におけるEC50、EC70、およびEC90値を算出した。これらの数値および各

薬剤単独でのEC50、EC70、およびEC90値を用い、Chouらのコンピューターソフトウエ

ア47,48を使用しCIを算出した。

マウス骨髄前駆細胞の増殖抑制作用の検討52

Murinebonemarrowcells(2x105/mL)を10%fetalcalfserum(FCS)、0.3%agar、

および50ng/mLのgranulocytemacrophagecolonystimulatingfactor(GM-CSF)

あるいはinterleukin-3(IL-3)を含む培養液に懸濁した。懸濁液(1mL)をplastictray

の各wellに敷き、FCS、agar、各濃度の被検化合物、およびGM-CSFあるいはIL-3を

含む培養液を乗せた。37°Cで７日間培養した後、形成されたコロニー数を計測した。
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