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研究成果の概要：4’-チオヌクレオシド S－オキシドの位置選択的な Pummerer 反応を基盤とす
ることにより、1’位あるいは 4’位にアセトキシ基を有するヌクレオシド誘導体を合成した。ア
セトキシ体はルイス酸の存在下、有機シリコン試剤を反応させることにより、1’位あるいは 4’ 
位に炭素鎖の分岐した新規誘導体へ変換することに成功した。 
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研究分野：医師薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
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１． 研究開始当初の背景 
核酸の構成成分であるチミジンや 2’-デオ

キシシチジンのフラノース環の酸素原子が
硫黄原子で置き換わった 4’-チオチミジン

（１）や 2’-デオキシ-4’-チオシチジン（２）
が顕著な生物活性を示すことが見出されて
以来、4’-チオヌクレオシドは新しいタイプの
核酸系代謝拮抗剤を開発するためのリード
化合物として注目を集めるようになった。4’-
チオヌクレオシドの中で、炭素置換基が分岐

Figure 1
 した 4-チオフラノース部分を有する誘導体
の合成例は極めて限られており、特に生物活
性が期待されるβ－アノマーを立体選択的に
合成した例は知られていなかった。申請者ら
は、４－チオフラノイドグリカール（I）と核
酸塩基との求電子的なグリコシル化反応に
より、4’-チオヌクレオシドのβ－アノマー（I 
or II）の選択的な合成に成功した（Scheme 1）。1
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規合成法を企図した（Scheme 2）。即ち、チScheme 1
本手法により合成した新規誘導体の中で、
1’-C-メチル-4’-チオチミジン（３）が血管新
生阻害作用を示すことを見出した。しかしな
がら、この合成法では合成可能な誘導体に制
限があり、例えば、ビニル体（４、R = CH=CH2）、
エチニル体（５、R = C≡CH）あるいはメトキ
シカルボニル体（６、R = CO2Me）の合成は困
難であった（Figure 1）。一方、IIIから誘導
した 4’-置換-4’-チオチミジンの中で、4’-シ
アノ体（７）に強力な抗HIV活性が見出され
たが、シリコン試剤との置換反応において、
5’位のアセトキシ基が関与した分子内閉環が
進行し、スピロ体（８）の副生が認められた。 

２．研究の目的 
顕著な生物活性が認められた 1’位あるい

は 4’位に置換基を有する 4’-チオヌクレオシ
ドのより優れた合成法の開発を目指して、申
請者らはPummerer転位反応を基盤とした新

オヌクレオシドIIから容易に誘導可能なS-
オキシドIVを無水酢酸で処理することによ
り生成するスルホニウムイオンVの1’位（path 
a）あるいは 4’位（path b）からのプロトン
の引抜きが進行すれば、それぞれ二次的な中
間体VIおよびVIIが生成する。最後に、アセ
テートイオンの求核的付加反応が進行する
と、脱離基（アセトキシ基）を有する鍵中間
体VIIIあるいはIXが得られる。アセトキシ体
VIIIおよびIXは求核試剤との置換反応のみ
ならず、トリブチルスタニル基（Bu3Sn-）を
導入した後、リチウムースタニル交換反応を
経由して生成するリチオ体と求電子剤との
反応を利用することにより、1’位あるいは 4’
位に炭素置換基が分岐したXおよびXIを合成
することが可能である。この考えに基づき、
保護基の異なる 4’-チオヌクレオシド誘導体
９、１０および１１のS-オキシドのPummerer
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Scheme 3
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転位反応を検討することにした（Figure 3）。
本研究では、位置選択的なPummerer転位反応
を利用することにより1’位あるいは4’位に置
換基を有する 4’-チオヌクレオシドの新規な
合成手法を開発すると共に、合成した核酸誘
導体の抗ウイルス活性および抗腫瘍活性を
系統的に調べることを目的とする。 
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３．４.研究の方法・研究成果 
(1) 1’-アセトキシ-4’-チオヌクレオシドの合
成と 1’-置換誘導体への変換およびその生物
活性に関する研究（Scheme 3、Scheme 4） 
 

3,5-ジ-O-(t-ブチルシリレン)-4-チオフラ
ノイドグリカール（１２）をフェニルセレネ
ニルクロリドの存在下、シリル化したチミン
と反応させることによりグリコシル化成績
体１３を得た。化合物１３のフェニルセレネ
ニル基をラジカル還元した後、１４の水酸基
の脱保護／TBDMS化により、3’,5’-ビス
-O-TBDMS-4’-チオチミジン９を合成した。
得られた９はm-CPBAによる酸化を経て、ス
ルホキシド１５へ変換した。スルホキシド１
５を無水酢酸と加熱還流下、反応させたとこ
ろ位置選択的な”Pummerer”転位が進行し
1’- アセトキシ-4’-チオチミジン誘導体１６
が生成した。しかしながら、１６は不安定で
あり、加熱条件下で酢酸の脱離が進行し、
1’,2’-不飽和ヌクレオシド１７および芳香化
した１８へ変換されることが明らかとなっ
た。そこで、4’-チオウリジン誘導体を用いて
検討することにした。4-チオフラノイドグリ
カールS-オキシド（１９）のadditive 
Pummerer転位反応により２０を合成した。
得られた２０とウラシルとのVorbrüggen法
によるグリコシル化により 4’-チオウリジン
誘導体２１を得た後、２１を 2’-O-TBDMS
体２２へと変換した。ヌクレオシド２２を
m-CPBAにより酸化したところ、対応するS-
オキシド２３がジアステレオマーの混合物
として得られた。スルホキシド２３を先と同
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様の条件下、無水酢酸とのPummerer反応と
ころ、目的とする 1’-アセトキシ体２４を得る
ことができた。アセトキシ体２４を塩化メチ
レン中、BF3⋅OEt2の存在下、アリルトリメチ
ルシランとの反応を行なった。その結果、目
的とする 1’-C-アルル体２５を得ることがで
きた。一方、Me3SiC≡CLiとMe2AlClから調
製したMe2AlC≡CSiMe3を２４と反応させた
ところ、アノマー位でのエチニル化が進行し、
目的する 1’-C-エチニル体２６を得ることが
できた。 
 
(2) 4’-アセトキシ-4’-チオチミジンの合成と
4’-置換誘導体への変およびその生物活性に
関する研究（Scheme 5、Scheme 6） 
 
Pummerer 転位反応の基質となるスルホキ
シド３０は 3,5-O-(1,1,3,3-テトライソプロピ
ルジシロキサン-1,3-ジイル)-4-チオフラノイ
ドグリカール（２７）から合成した（Scheme 
5）。即ち、N-ヨードコハク酸イミド（NIS）
の存在下、２７とシリル化したチミンとのグ
リコシル化反応を行い、グリコシル化成績体
２８を得た。化合物２８はヨウ素置換基のラ
ジカル還元により２９へと変換した。化合物
２９を塩化メチレン中、m-CPBA で処理したと
ころ、(R)-オキシド（３０a）と(S)-オキシ
ド（３０b）がそれぞれ 15%ならびに 58%で得
られた。主成績体として得られた３０a を無
水酢酸中、110 °C で加熱したところ、4’位
の位置選択的な水素原子の引抜きを伴う
Pummerer 反応が進行し、4’-アセトキシ体３

１a と３１b のジアステレオマーの混合物が
74%で得られた。 

4’-アセトキシ体３１をルイス酸の存在下、
アリルトリメチルシランなどの有機シリコ
ン試剤と反応させることにより、目的とする
4’-炭素置換-4’-チオチミジン３２を得ること
ができた（Scheme 6）。また、4’-アセトキシ
体３１とEt2AlSnBu3との反応により得られ
る 4’-トリブチルスタニル体３３をリチウム
ースズ交換反応により、4’-リチオ体３４とし、
引き続く炭素求電子剤との反応を利用する
ことにより、３２を得ることができた。 

Scheme 6
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