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略語表 

 

A : adenine 

AMD : age-related macular degeneration 

Aq : aqueous 

Ar : aryl 

AZT : azidothymidine 

BNA : 2′,4′-bridged nucleic acids 

br : broad 

BSC : benzylselenocyanate 

Bu : butyl 

Bz : benzoyl 

calcd : calculated 

cat : catalytic 

cEt : constrained ethyl bicyclic nucleic acids 

CMV : cytomegalovirus 

d : doublet 

DCM : dichloromethane 

DIAD : diisopropyl azodicarboxylate 

DIBAL: diisobutyl aluminium hydride 

DMBA : 7,12-dimethylbenz[a]anthracene 

DMD : duchenne muscular dystrophy 

DMF : N,N-dimethylformamide 

DMP : 2,2-dimethoxypropane 

DMSO : dimethyl sulfoxide 

DMT : 4,4′-dimethoxytrityl 

DNA : deoxyribonucleic acid 

DNMT : deoxyribonucleic acid methyl transferase 

DOT1L: disruptor of telomeric silencing 1 like 

DTBS : di-tert-butylsilyl 

ENA : 2′-O,4′-C-ethylene-bridged nucleic acids 

equiv : equivalent(s) 



 
 

ESI : electrospray ionization 

Et : ethyl 

EtOAc : ethylacetate 

FDA : food and drug administration 

Gln : glutamine 

Glu : glutamic acid 

GTP : guanosine triphosphate 

h : hour (s) 

HBV : hepatitis B virus 

HCV : hepatitis C virus 

HDAC : histone deacetylase 

HIV : human immunodeficiency virus 

HPLC : high performance liquid chromatography 

HRMS : high resolution mass spectrometry 

HSV : herpes simplex virus 

Hz : hertz 

i- : iso 

IR : infrared 

LNA : 2′,4′-locked nucleic acids 

Lys : lysine 

MAD: multi-wavelength anomalous dispersion 

MDS : myelodysplastic syndromes 

Me : methyl 

min : minute (s) 

MLL : mixed-lineage leukemia 

MOE : methoxyethyl 

mp : melting point 

mRNA : messenger ribonucleic acid 

n- : normal 

NMR : nuclear magnetic resonance 

Ph : phenyl 

PMO : phosphorodiamidate morpholino oligomer 



 
 

Pr : propyl 

PS : phosphorothioate 

Py : pyridine 

p-XSC : para-xyleneselenocyanate 

q : quartet 

R : an organic group 

RNA : ribonucleic acid 

rt : room temperature 

SAM: S-adenosyl-L-methionine 

SeAH : Se-adenosyl-L-selenohomocysteine 

SeAM : Se-adenosyl-L-selenomethionine 

Se
2
U : 2-selenouridine 

siRNA : small interfering ribonucleic acid 

SNAr: nucleophilic aromatic substitution 

SN2: substitution, nucleophilic, bimolecular reaction 

S
2
U : 2-thiouridine 

t : triplet 

tert- or t- : tertiary 

TBAF : tetrabutylammonium fluoride 

TBDMS : tert-butyldimethylsilyl 

TFA : trifluoroacetic acid 

THF : tetrahydrofurane 

TLC : thin layer chromatography 

TMS : trimethylsilyl 

tRNA : transfer ribonucleic acid 

TSE : 2-(trimethylsilyl)ethyl 

Ts : tosyl 

TsOH : p-toluenesulfonic acid 

U : uracil 

VEGF : vascular endothelial growth factor 
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第１章 諸 言 

 

 ヌクレオシドは、DNA や RNA の構成単位として生体内で様々な役割を担っている。

このヌクレオシドを化学的に構造修飾した低分子医薬品（ヌクレオシドアナログ）は、

抗ガン剤や抗ウイルス薬として広く臨床で使用されている。さらに、このヌクレオシド

のリン酸化体であるヌクレオチドをリン酸ジエステル結合によりオリゴマー化したオ

リゴヌクレオチドは、核酸医薬品（化学修飾オリゴヌクレオチド）として臨床使用され

ている。この核酸医薬 1は、近年、次世代医薬創製に向けた新しい創薬アプローチとし

て社会的要請が高まっている。核酸医薬は、化学修飾された 15 量体から 40 量体程度の

オリゴヌクレオチドであり、DNA の転写や mRNA の翻訳制御によって、疾病関連タン

パク質の生産を抑制することができる。従って、既存の方法では治療が困難であった疾

病の新たな治療手段として大きな期待が寄せられている。核酸医薬の創薬における課題

として、オリゴヌクレオチドの生体内酵素分解に対する安定性の向上と標的 mRNA と

の結合親和性の向上があり、この課題解決を目指し、盛んに研究が展開されている。最

近になって、核酸塩基部や糖部、そしてリン酸ジエステル部を化学修飾する技術が進展

したことで、これらの課題をクリアした化学修飾オリゴヌクレオチドが数多く見出され、

多くの臨床試験が行われている。核酸医薬は、アンチセンス 2、siRNA
3、リボザイム 4、

アプタマー5、デコイ核酸 6の 5 つに大別される。その中で mRNA を標的とするものは、

アンチセンス、siRNA、リボザイムである。それ以外では、タンパク質を標的とするア

プタマー、そして、転写因子を標的とするデコイである。核酸医薬の 5 つのタイプの中

で、実際に医薬品として上市されているものは、2 つのアンチセンス医薬品と 1 つのア

プタマー医薬品である。 
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 1998 年に世界初の核酸医薬品として、アンチセンスである HIV 患者のサイトメガロ

ウイルス性網膜炎治療薬ホミビルセン（商品名：ヴィトラヴィーン）7が米国の ISIS 社

より発売された。 

 加齢黄斑変性治療薬のペガプタニブ（商品名：マクジェン）8は、2008 年にファイザ

ー社より発売された核酸医薬品である。加齢黄斑変性（age-related macular degeneration：

AMD）は、脈絡膜から発生する新生血管の有無で「滲出型」と「萎縮型」に分類され

る。「滲出型」は、脈絡膜から血管が伸びる（脈絡膜新生血管）であり、これに対し、

「萎縮型」は、脈絡膜新生血管の発生を伴うことなく網膜色素上皮が委縮することを特

徴とする。ペガプタニブは、アプタマー医薬品であり、一本鎖の RNA としてアプタマ

ー部分が血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）に結合すること

で、VEGF を阻害する。その結果、新生血管のシグナルを阻害し、視力の低下スピード

を抑制することができる。しかしながら、前述したように核酸医薬には克服すべき課題

として、化学合成の困難さや生体内での安定性の低さがあり、これまでその進展は十分

ではなかった。最近、その課題を克服するための化学修飾法やデリバリーシステムにつ

いての研究開発が進展してきたことから、現在では臨床開発品目が増加してきている。

最近では、2013 年にアンチセンス薬である家族性コレステロール血症治療薬ミポメル

セン（商品名：キナムロ）9が FDA から承認された。さらにエクソン・スキップに基い

たデュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）治療薬として、米 Sarepta Therapeutics 社

が開発中のエテプリルセン 10が申請中・第３相臨床試験まで進んでいる。また、日本国

内においても、国産初のアンチセンス核酸医薬品であるデュシェンヌ型筋ジストロフィ

ー治療薬 NS-065/NCNP-01 の早期探索的臨床試験が完了した 11。このように臨床開発の

活発化に伴い、2012 年以降、アンチセンス医薬品の創薬研究に対する製薬企業の投資

が再び行われてきている。 

 化学修飾オリゴ核酸における核酸分子の構造修飾については、開発の歴史から世代別
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に分類されている。第一世代アンチセンス核酸には、リン酸ジエステル結合の非架橋酸

素原子を硫黄原子に置換した PS（phosphorothioate）12がある。この PS 体は、抗サイト

メガロウイルス薬Vitraveneとして米国で上市された。第二世代アンチセンス核酸には、

2′-OMe 体 13や 2′-MOE（methoxyethyl）14がある。前述したように 2′-MOE 修飾アンチセ

ンス核酸として、家族性高コレステロール血症治療薬 Kynamro が 2013 年に米国で上市

された。そして、次世代アンチセンス核酸には、BNA (2′,4′-bridged nucleic acids)/LNA 

(2′,4′-locked nucleic acids)
15、ENA (2′-O,4′-C-ethylene-bridged nucleic acids) 

16、cEt (ethyl 

bicyclic nucleic acids) 
17、PMO (phosphorodiamidate morpholino oligomer) 

18 がある。 

 一方、ヌクレオシドあるいはヌクレオチド、すなわちモノマー単位での医薬品開発（ヌ

クレオシドアナログ）に目を向けると、DNA ウイルスであるヘルペスウイルスに対す

る化学療法として、抗ヘルペスウイルス薬が臨床使用されている。アシクロビル 19は、

単純ヘルペスウイルス（HSV）由来のチミジンキナーゼによりリン酸化され、更に三リ

ン酸へと変換された後、HSV の DNA 鎖に組み込まれることで DNA 合成を阻害する。

ガンシクロビル 20も、類似の機構によってヒトサイトメガロウイルス感染症やその網膜

炎のウイルス（CMV）の DNA 合成を阻害する。さらに B 型肝炎ウイルス（HBV）に

対する逆転写酵素阻害薬としてラミブジン 21などが知られている。ラミブジンも、類似

の機構によって HBVの DNAポリメラーゼ（逆転写酵素）による DNA合成を阻害する。

また、ラミブジン三リン酸は、逆転写酵素阻害活性も示す（Figure 1）。 

 

Figure 1 DNA ウイルスを標的としたヌクレオシド系阻害薬 
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 また、ヌクレオシドアナログは、RNA ウイルスである C 型肝炎ウイルス（HCV）や

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）などを標的とした医薬品である抗 HCV 薬、抗 HIV 薬と

しても臨床使用されている。たとえば、C 型肝炎治療薬であるリバビリン 22は、リン酸

化された後、イノシン一リン酸脱水素酵素を阻害することで細胞内 GTP 濃度を下げ、

HCV の DNA 複製を阻害する。また、抗 HIV 薬としては、ジドブジン 23（アジドチミ

ジン：AZT）を始めとして様々な医薬品が臨床使用されている（Figure 2）。これらは、

前述のアシクロビルなどと同様に DNA伸長の際の基質となる 2′-デオキシリボースの 3′

位の水酸基が欠損しており、細胞内で三リン酸を付与され逆転写の際に本来の 2′-デオ

キシヌクレオチド-5′-トリリン酸の代わりに DNA に取り込まれ、伸長反応を停止するこ

とにより逆転写過程を阻害する。 

 

Figure 2 RNA ウイルスを標的としたヌクレオシド系阻害薬 

 

 以上のように、修飾核酸は、医薬品開発において広く臨床で使用されており、さらな

る発展が期待される。本学位論文で論述した研究において、セレン修飾核酸の新たな合

成法を提示することで、ヌクレオシドアナログおよび化学修飾オリゴヌクレオチドの合

成研究にわずかでも貢献できれば幸いである。 
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第２章 5′-セレン修飾核酸の効率的合成法の開発と SeAM 合成への

応用 

第１節 序 論 

 

近年、生物学や遺伝子治療、そして、新薬の探索研究において修飾核酸の重要性は高

まりを見せている 1。その修飾パターンとして、塩基部あるいは糖部の酸素原子を炭素、

窒素、硫黄、そしてセレン原子へと置換することで抗ガン治療、抗感染症効果が付与さ

れた報告例がある 2。5′位を硫化修飾した 5′-チオウリジン誘導体は、-1,3-ガラクトース

転移酵素阻害剤として有用である 3（Figure 1）。 

 

Figure 1 -1,3-ガラクトース転移酵素阻害剤 

 

また、核酸分子の糖部の 2′あるいは 5′位の酸素原子をセレン原子に置換したセレン修

飾核酸 4は、セレン原子の異常散乱効果を利用した位相決定法（MAD 法）5を利用した

蛋白質の X 線結晶構造解析に有用である。最近、ジドブジン（AZT）の 5′位をセレン

原子で修飾した核酸に抗酸化・抗ガン作用があることが報告されている 6i。また、アデ

ノシンの 5′位をセレン原子で修飾した Se-アデノシル-L-セレノホモシステイン（SeAH）

および Se-アデノシル-L-セレノメチオニン（SeAM）は、セレノメチオニンの代謝機構

に関与している 7（Figure 2）。 
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Figure 2 5′-セレン修飾核酸の機能 

 

 以上のように、核酸分子の糖部の 5′位の酸素原子を他の原子に変換する方法論の開発

は、核酸の生物学的および薬学的発展の観点からも意義深い 6。 
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第２節 合成戦略 

 

 セレンと硫黄は、同族元素である。電子配置は、セレン：3d
10

4s
2
4p

4、硫黄：3s
2
3p

4で

あり、等電子構造である。また、電気陰性度（Pauling）は、セレン：2.55、硫黄：2.58

である。このようにセレンは同族元素である硫黄とは類似性がある。化学反応的特性に

おいては、セレノールはチオールよりも高い求核性を有する。また、セレノカルボニル

基は、対応するチオカルボニル基よりも結合エネルギーが小さく、高い求電子性を有す

るため、求核攻撃を受けやすい。 

続いて、ケイ素と炭素の特性 8 について比較すると、ケイ素は炭素と同じ第 14 族典

型元素である。電子配置について、ケイ素は 3s
2
3p

2、炭素は 2s
2
2p

2である。電気陰性度

（Pauling）は、ケイ素：1.90、炭素：2.55 である。そのため炭素と類似した性質を有し、

安定な４配位型化合物を容易に形成する。ケイ素と他の元素との結合は炭素の場合と比

較して長い。例えば、炭素－炭素結合が 1.54Åであるのに対して、ケイ素－炭素結合は

1.89Åである。また、ケイ素が炭素と比較して大きく異なる点としては、5 配位や 6 配

位といった高配位の形成が可能なことである。さらに、ケイ素は炭素と σ 結合を形成し、

種々の有機ケイ素化合物を作る。ケイ素は炭素に比べて電気的に陽性であるため、ケイ

素が正に、炭素が負に分極している。この分極がケイ素原子の有機合成反応における特

性をもたらす重要な原動力となる。それに関連して、ケイ素原子特有の軌道相互作用に

よる電子的・立体化学的な特性が知られており、例えば、α効果（α-アニオン安定化効

果）や β 効果（β-カチオン安定化効果）がある。有機ケイ素化学において、今日に至る

までケイ素の特性を巧みに利用した様々な有機合成反応が開発されてきた。 

セレンおよびケイ素をその分子構造中に有し、これら 2 つの原子の特性を併せ持つセ

レン導入試薬として、ビス[2-(トリメチルシリル)エチル] ジセレニド 1
9および 2-(トリ

メチルシリル)エチル 4-メチルベンゾイルセレノエステル 2
10がある。これらの試薬は、
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in situ で生成させた 2-(トリメチルシリル)エチル (TSE) セレニル基を有機分子内の求

電子部位に導入するのに有用な試薬である。1 は水素化ホウ素ナトリウムや DIBAL な

どの還元剤によってSe-Se結合の開裂により系中でTSEセレノラートアニオンを発生さ

せることができる。また、2 はアミンによるカルボニル炭素への求核攻撃により、系中

で TSE セレノラートアニオンを発生させることができる。そのため、1 および 2 を活性

化させることにより、TSE セレノラートアニオンを求核的に有機分子へと導入可能であ

る（Figure 3）。 

 

 

Figure 3 セレン導入試薬 1 および 2 の活性化機構 

 

 

 また、2-(トリメチルシリル)エチル (TSE) セレニル基は、フッ素アニオンによる活性

化により、2-(トリメチルシリル)エチル (TSE) 基の開裂によりセレノラートアニオンを

容易に発生させることができる。これは、ケイ素のβカチオン安定化効果 11を利用した

ものである。ケイ素のβカチオン安定化の寄与は、炭素の場合と比較して 38 kcal mol
-1

（ref. 11a）と算出されている。この効果は、ケイ素－炭素σ結合とβ位のカルボカチオ

ンの空の p軌道における σ-共役に基づいており、この時、ケイ素－炭素σ結合と空の

p 軌道が同一平面上に位置している必要がある。 
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当研究室ではセレン導入試薬 2 を開発することによりセレノ糖鎖合成法へと展開し、

さらにその方法を用いてセレン三置換型グロボ三糖ミミックの合成に成功している。ま

た、本試薬を活用したβラクタムの効率的合成法の開発にも成功している 10。 

5′-セレン修飾核酸の合成戦略において、TSE 基に見られるようなケイ素の持つ化学的

特性を活用することを考えた。 

既知の 5′-セレン修飾核酸の合成法から学び、それらに対する課題を以下に述べる。

既知の合成法としては、Sivapriya らの方法 12a、Braga らの方法 12b、Belostotskii らの方

法 12c、そして、Huang ら 4eの方法がある。Sivapriya らの方法は、セレン導入試薬とし

てテトラブチルアンモニウムテトラセレノタングステートを用いる方法である。Braga

らの方法は、有機ジセレニドの水素化ホウ素化ナトリウムによる還元にて系中で発生さ

せたセレノラートアニオンと 5′-OTs-ヌクレオシドとの求核置換反応である。Belostotskii

らの方法は、テトラブチルアンモニウムセレノシアナートによる 5′-OTs-ヌクレオシド

への求核置換反応により対応するセレノシアナートを得ている。Huang らの方法は、2-

シアノエチルジセレニド 13を 0.05M 炭酸カリウム/MeOH 溶液の条件にて活性化するこ

とで、2-シアノエチルセレノラートアニオンを発生させ、それを求核的に 5′-OTs-ヌクレ

オシドへと導入する手法である。 

これらの手法の多くは還元条件でのセレンの導入であり、還元条件に弱い官能基の導

入は困難であった。また、Huang らの条件では、還元条件を回避したものの、実施し

ている官能基はアルキルハライド、ベンジルハライド、α-ハロアミドに限定されてい

るため、多様性に改善の余地がある。また、0.05 M 炭酸カリウム/MeOH 溶液という高

希釈条件であることから、容積効率にも改善の余地がある。以上のことから、既存の糖

部の 5′位へのセレン原子導入法としての先行例は、所望の官能基を有するジセレニドを

用時調製しなければならないため、核酸分子へ導入可能な官能基は限定的であり、汎用

性に課題が残されている（Scheme 1）。 
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Scheme 1 先行研究から学ぶ 5′-セレン修飾核酸合成 

 

本研究では、既存の合成法における課題を解決するために、前述した TSE 基を用い

ることにより汎用性の高い合成法の開発を目指し、合成戦略の立案を行った。この方法

は、582 kJ mol
-1（ref. 14）と非常に強い Si-F 結合形成を反応の駆動力としているため、

温和な条件下での反応の実施が期待できる。TSE セレニル基を導入したセレン修飾核酸

を鍵中間体とし、フッ素アニオンによる TSE 基の開裂により、セレノラートアニオン

を発生させ、これと様々な求電子剤との反応を設計した。あらかじめセレン原子を導入

済の 5′-TSE-セレノヌクレオシドを共通中間体として設定することで、直接的に官能基

化できることは既存の合成法と比較して利点となる。そして、この鍵中間体と安価かつ

容易に入手可能な各種求電子剤との反応により、多様性のある誘導体が合成可能となる

ことを期待した（Scheme 2）。 

 

 

 

Scheme 2 5′-セレン修飾核酸の合成戦略 
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第３節 TSE 基を有するセレン修飾核酸の合成 

 

セレン導入試薬の合成は既知の方法 9, 15に倣い合成した。DMF 中、セレンと水素化ホ

ウ素ナトリウム、エタノール存在下での反応により系中で NaHSe を調製し、これと 2-

ブロモエチルトリメチルシランとの反応により、ビス [2-(トリメチルシリル)エチル] 

ジセレニド 1 を収率 95%で得た。MeOH 中、p-トルイルジセレニドに 1N KOH 水溶液を

作用させ、収率 93%でカリウム塩 16 を得た。続いて、これを 2-ブロモエチルトリメチ

ルシランと反応させることにより収率 93%で 2-(トリメチルシリル)エチル 4-メチルベ

ンゾイルセレノエステル 2 を得た（Scheme 3）。 

 

 

 

Scheme 3 セレン導入試薬の合成 

 

 まず、ピリミジン塩基であるウリジンにおいて本戦略の妥当性を検証することとした。

安価に購入可能なウリジン 3 を酸触媒存在下、2,2-ジメトキシプロパン（DMP）を用い

て糖部の 2′, 3′ 位の水酸基をイソプロピリデン保護することにより、収率 95%でイソプ

ロピリデン保護体 4 を得た。続いて、光延らの合成法 17に倣い、分子内光延反応により、

収率 94%でシクロウリジン 5 を得た（Scheme 4）。 
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Scheme 4 シクロウリジン 5 の合成 

 

 鍵となるセレン導入反応は、2-トリメチルシリルエチル（TSE）セレニル基を活用す

ることとした（Scheme 5）。シクロウリジン 5 への TSE セレニル基の導入を試みたとこ

ろ、目的とする糖部セレン置換体 6 をセレン導入試薬 1 および 2 のいずれを用いても高

収率で与えた（Method A: 95%、Method B: 97%）。また、セレン導入試薬 2 を用いた方

法において、グラムスケールで 6 を得た。シクロウリジン 5 とセレン導入試薬 1 および

2 との反応では、塩基部 2 位への攻撃ではなく、糖部の 5′位炭素へのセレノラートの攻

撃が優先した。6 が優先的に得られた理由として、セレンと求電子部位との立体障害か

ら、立体的に込み合った塩基部 2 位への攻撃よりも、糖部の 5′位炭素への攻撃が優先し

たものと考察している。中間体 6 を用いて、TBAF 存在下、求電子剤（ヨウ化メチルお

よびベンジルブロミド）との反応を行ったが、3 位イミドにおける N-アルキル化反応が

進行した（Scheme 6）。そのため、3 位イミドを N-Bz 保護することとした。トリエチル

アミン存在下、ベンゾイルクロリドとの反応 18により3位窒素のベンゾイル保護を行い、

収率 94%でベンゾイル保護体 7 を得た。 
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Scheme 5 セレン導入試薬 1 および 2 を用いた鍵中間体 7 の合成 

 

 

 

 

Scheme 6 TBAF 存在下、各種求電子剤と鍵中間体 6 との反応 

 

 

 また、5′-TSE-セレノウリジン 6 の 77
Se NMR は 181.9 ppm であり、セレニドのケミカ

ルシフト値 19と近い値であることを確認した。さらに、化合物 6 は単結晶を作成するこ

とにより、Ｘ線構造解析を行い、その絶対立体構造を明らかとした（Figure 4）。 
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Figure 4 化合物 6 の ORTEP 図 
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化合物 6 の結晶データとその構造決定 

 

Empirical formula  C17H28N2O5SeSi 

Formula weight  447.46 

Temperature  293(2) K 

Wavelength  0.71075 Å 

Crystal system  orthorhombic 

Space group  P 212121 

Unit cell dimensions a = 7.621(2) Å 

 b = 13.163(4) Å 

 c = 23.299(7) Å 

Volume 2337.2(12) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.272 Mg/m3 

Absorption coefficient 1.683 mm-1 

F(000) 928 

Crystal size 0.20 x 0.20 x 0.20 mm3 

Theta range for data collection 3.05 to 27.50°. 

Index ranges -6<=h<=9, -16<=k<=17, -19<=l<=30 

Reflections collected 14655 

Independent reflections 5298 [R(int) = 0.0611] 

Completeness to theta = 27.50° 98.4 %  

Max. and min. transmission 0.7295 and 0.7295 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 5298 / 0 / 240 

Goodness-of-fit on F2 1.058 

Final R indices [I>2σ(I)] R1 = 0.1050, wR2 = 0.2720 

R indices (all data) R1 = 0.1652, wR2 = 0.3186 

Absolute structure parameter -0.01(3) 

Largest diff. peak and hole 0.746 and -0.857 e.Å-3 
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続いて、セレン修飾体合成における鍵中間体 7 と各種求電子剤との反応について検証

した（Table 1）。 

 

Table 1 N-Bz-5′-TSE-セレノウリジン 7 と各種求電子剤との反応 

 

 求電子剤との反応の結果を以下に記述する。脂肪族のアルキルハライドでは、64－

80%の収率であった（Entries 1-3）。この場合、２級アルキルハライドよりも１級アルキ
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ルハライドの方が立体障害の低下による反応性向上により高収率の結果であった。続い

て、ベンジルハライドやパラ位に置換基を有するベンジルハライドでは収率 61－93%

であった（Entries 4-6）。ニトロ基を有するベンジルハライド（Entry 6）で収率が低下し

た理由を考察した。すなわち、ニトロ基の存在により求電子性が高まったベンジルブロ

ミドと TBAF 中に含まれる水（水和物に由来）あるいは、フッ素アニオンとの反応が起

こることでベンジルブロミドが分解し、十分に反応が進行しなかったことが考えられる。

実際に他の２つ（Entries 4, 5）と比べても、TLC 上で原料 7 の残存が多く確認された。

続いて、不飽和結合を有するアリルハライドやプロパルギルハライドでは、収率 85－

86%であった（Entries 7, 8）。脂肪族アルキルハライドと比べ、より SN2 反応が有利な不

飽和アルケニルおよびアルキニルハライド、そしてベンジルハライドの方が高収率の結

果であった。また、極性官能基を有するメトキシエチルハライドやエポキシドとの反応

も収率 70－74%（Entries 9, 10）であり、これらの結果から本合成法の官能基適用性が

確認された。 

 続いて、さらなる官能基適用性の検証を行った（Table 1）。まず、オルト位あるいは

パラ位に電子求引基を有するフッ化ベンゼンとの SNAr（芳香族求核置換反応）は収率

60－63%（Entries 11, 12）で進行した。カルボニル基を有するケトンは、収率 60－80%

（Entries 13, 14）、エステルは収率 77－90%（Entries 15, 16）であった。また、ニトリル

は収率 67%（Entry 17）で目的物が得られた。このことから、既存の水素化ホウ素ナト

リウムを用いた有機ジセレニドの活性化による還元的導入では還元反応を伴うことが

想定される官能基の導入が行えた。さらに、アミノ酸誘導体（ホモセリンヨウ素体 13）

との反応も収率 73%（Entry 18）で進行し、高度に官能基化された基質においても本手

法を適用可能であった。以上のように、本手法を用いることにより多種多様な 5′-セレ

ン修飾核酸を合成することが可能となった。 
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Table 1 N-Bz-5′-TSE-セレノウリジン 7 と各種求電子剤との反応（続き） 
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第４節 反応基質の検討 

 

基質適用性の観点からプリン系ヌクレオシドであるアデノシンについても検証する

こととした（Scheme 7）。塩化チオニル、ピリジン存在下、アデノシン 14 のクロロ化を

行うことにより収率 77%で 5′-クロロ体 15 を得た。続いて、酸触媒存在下、2,2-ジメト

キシプロパン（DMP）を用いて糖部の 2′, 3′位の水酸基をイソプロピリデン保護するこ

とにより収率 84%でイソプロピリデン保護体 16 を得た。16 とセレン導入試薬 1 あるい

は 2 を反応させることにより、5′位へ TSE セレニル基を導入した 5′-TSE-セレノアデノ

シン 17 を合成した（Method A: 65%, Method B: 46%）。 

 

 

 

Scheme 7 セレン導入試薬 1 および 2 を用いた鍵中間体 17 の合成 

  



 

23 
 

鍵中間体である 5′-TSE-セレノアデノシン 17と各種求電子剤との反応により基質適用

性を検証することとした（Table 2）。 

 

Table 2 5′-TSE-セレノアデノシン 17 と各種求電子剤との反応 

 

鍵中間体 17 とアルキルハライドとの反応では、収率 46－71%（Entries 1-3）であった。

また、2 級アルキルハライドよりも 1 級アルキルハライドの方が立体障害の低下による

反応性向上から高収率の結果となった。また、ウリジンの場合と比べて、収率が低下し

た。TLC にて副生成物がウリジンの場合より多く見られたことから、アデノシンのアミ

ノ基に対してもアルキル化が併発している可能性が示唆される。特に立体障害の小さい
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メチル化（Entry 1）ではその影響が顕著であった。続いて、ベンジルハライドとの反応

は収率 70%（Entry 4）、不飽和結合を有するアリルハライドやプロバルギルハライドと

の反応では、それぞれ収率 61%（Entry 5）および収率 75%（Entry 6）という結果であり、

脂肪族アルキルハライドと比べ、高収率の結果を与えた。ウリジンの場合に観察された

傾向と同様に、アデノシンの場合も脂肪族アルキルハライドと比べ、より SN2 反応が有

利な不飽和アルケニルおよびアルキニルハライド、そしてベンジルハライドの方が高収

率の結果であった。さらに、高度に官能基化されたアミノ酸誘導体（ホモセリンヨウ素

体 13）も収率 72%（Entry 7）にて本手法が適用可能であった。この結果、プリン系ヌ

クレオシドであるアデノシンにおいても様々なセレン修飾核酸の合成が行えた。 
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第５節 メチル化修飾のプローブとして有用な SeAM の合成 

 

 エピジェネティクスの定義は、「DNA の塩基配列の変化を伴うことなく遺伝子の発現

を調節する仕組みに基づいた遺伝学」である 20。そのエピジェネティクスの機構は、DNA

のメチル化、ヒストン翻訳後修飾、クロマチン（DNA とタンパク質の複合体）で成り

立っており、この機構に基づいて修飾されたゲノムがエピゲノムである 20。エピジェネ

ティックな機構を担う分子は、生命現象を理解するための有用なツール化合物となる。

また、エピジェネティクスの異常は癌などの疾病の原因になることも解明されてきてい

ることから創薬ターゲットとして期待される。その機構を活用することにより創薬され、

エピゲノム医薬品として承認された薬には、現在以下の４種類があり、それぞれの対象

疾患を Table 3 に示した。エピゲノム医薬品では、ヌクレオシド系 DNA メチル基転移

酵素（DNMT）阻害薬のアザシチジンとデシタビン 21、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

阻害薬のロミデプシン、ボリノスタット 22がある。 

 

Table 3 エピゲノム医薬品の対象疾患とその構造 

商品名 対象疾患 構造 

アザシチジン 骨髄異形成症候群 リボヌクレオシド 

デシタビン 骨髄異形成症候群 デオキシリボヌクレオシド 

ロミデプシン 皮膚 T細胞性リンパ腫 デプシペプチド 

ボリノスタット 皮膚 T細胞性リンパ腫 スベロイルアニリドヒドロキサム酸 
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Figure 5 ヌクレオシド系エピゲノム薬の化学構造 

 

 ヌクレオシドアナログであるエピゲノム医薬品のアザシチジンとデシタビン（Figure 

5）は、骨髄異形成症候群（MDS）を適用としている。MDS は、造血幹細胞に異常が生

じて、赤血球、白血球、血小板などの正常な血液細胞が減少する病気であり、難治性造

血器腫瘍である。アザシチジンとデシタビンは、ゲノム DNA に組み込まれて DNA メ

チル基転移酵素と強固に結合し、MDS の発症や進展における DNA メチル化異常（DNA

のメチル化）を低下させる。その結果、がん抑制遺伝子を復活させ MDS の進展を抑制

する DNA メチル化酵素阻害活性を発現すると考えられている 23。     

 これら二つの薬剤の DNA メチル化酵素阻害活性の作用機序は、以下の機構が提唱さ

れている 24。DNA メチル化反応のシトシン 5 位のメチル化は、S-アデノシル-L-メチオ

ニン（SAM）をメチル基供与体として進行する。DNMT の活性中心に存在するシステ

イン残基のチオール（-SH）がシトシン 6 位炭素へ求核攻撃する。その結果、5 位炭素

が活性化され、メチル基供与体である SAM からのメチル基転移を受け、共有結合性複

合体を形成する。続いて、5 位水素のβ脱離を伴い、DNMT は、メチル化されたシトシ

ン（5-メチルシトシン）から放出されることで、再生する。この一連の機構により DNA

メチル化が進行する。一方、アザシトシンによる DNMT 阻害機構においては、シトシ

ン 5 位が窒素であることから脱離する水素が存在しない。そのため、上述した DNA メ

チル化機構のβ脱離は進行しない。その結果、DNMT の分解が起こり、DNA メチル化
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機構を阻害する。すなわち、アザシチジンおよびデシタビンの 5 位の窒素が薬理作用の

発現に重要な役割を果たしている。 

 ヒストンメチル化酵素のひとつである DOT1L
25は、SAM をメチル基供与体として、

ヒストン H3 のアミノ酸番号 79 のリシン残基（ヒストン H3K79）をメチル化する酵素

である。 

白血病の複数の MLL の再配列を伴う急性骨髄性白血病である MLL 再配列白血病は、

DOT1L に依存することが知られている。DOT1L の阻害薬 EPZ-5676（Pinometostat）は、

S-アデノシル-L-メチオニン（SAM）を起点として、デザインされた。EPZ-5676 は DOT1L

の阻害作用により MLL 再配列白血病細胞に対する抗増殖活性を示した 26。さらに 2014

年にフェーズ 1 試験で急性白血病に対する有効性と安全性を示唆する結果が得られた

ことが米 Epizyme 社より発表されている 27（Figure 6）。 

 

 

Figure 6 DOT1L の阻害薬 EPZ-5676 の化学構造 

 

エピゲノム創薬における DNA メチル化機構を利用した抗ガン剤研究において、S-ア

デノシル-L-メチオニン（SAM）の硫黄原子をセレン原子で置換した Se-アデノシル-L-

セレノメチオニン（SeAM）は非常に高いメチル化能を有するためプローブとして非常

に有用である 28（Figure 7）。 
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Figure 7 Se-アデノシル-L-セレノメチオニン（SeAM）の化学構造 

 

 SeAM 合成における既存の方法は、極めて可燃性の高い Na/NH3を用いた方法 29が不

可欠であった。ごく最近、Luo ら 30による可燃性条件を回避した方法が報告された。Luo

らの合成法では、SeAMの前駆体である Se-アデノシル-L-セレノホモシステイン (SeAH) 

の大量合成に成功している。そして、SeAH と各種求電子剤との反応により様々な SeAM

類縁体の合成を行っている。しかしながら、高極性中間体を経由することから精製に高

価なレジンを多用すること、中間体として用いている不安定な 5′-ヨードアデノシンの

合成収率が 40%と低収率に留まっていることが課題として残されている。また、官能基

の導入例としてはホモセリンのみの報告であることから改良の余地があり、本研究では、

これらの課題を解決した方法の開発を目指した。 

まず、ピリミジン塩基であるウリジンにおいて、合成法の開発を行うこととし、Se-

ウリジル-L-セレノホモシステイン 20 の合成法の検討を行った。塩基性条件下で N-Bz

基とメチルエステル基を一挙に脱保護・加水分解し、収率 90%でカルボン酸 19 を得た。

続いてアミノ酸側鎖の Boc 基および糖部のイソプロピリデン基を含水 TFA で脱保護す

ることにより、収率 93%で 20 を得た。20 の精製法はジエチルエーテルによる結晶化と

ろ取であり、このことから操作性ならびに精製効率が向上した（Scheme 8）。 
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Scheme 8 Se-ウリジル-L-セレノホモシステイン 20 の合成 

 

 本合成法をメチル基転移酵素の機能解明における有用なプローブである SeAM 合成

に適用した。鍵中間体 17 とホモセリンヨウ素体 13 との反応は、TBAF 存在下、収率 72%

で進行し、ホモセリン体 18g を得た。続いて、塩基性条件でメチルエステル基の加水分

解により収率 91%でカルボン酸 21を得た。Boc基およびイソプロピリデン基を含水 TFA

で脱保護することにより、収率 97%で SeAH 22 を得た。22 は、ジエチルエーテルによ

る結晶化・ろ取で得ていることから、操作性ならびに精製効率が向上した。最終工程の

3 価セレンを生成させるメチル化反応は、過塩素酸銀存在下、ヨウ化メチルとの反応に

より収率 73%で SeAM 23 の合成が行えた（Scheme 9）。 

 SeAM 23 の 1
H NMR において、新たに構築した 3 価セレン上のメチル基に相当する

ピークはそれぞれ、 2.81 ppm、2.77 ppm であり、Se-エピマーの比率は 47：53 であっ

た。また、77
Se NMR において、SeAM 23 のそれぞれの Se-エピマーのピークは、 325.5 

ppm、325.0 ppm であり、セレニド 22 のピーク  130.0 ppm よりも低磁場シフトしてい

た。 
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Scheme 9 SeAH 22 と SeAM 23 の合成 
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総 括 

 

第２章において、核酸分子の糖部の 5′位の酸素原子をセレン原子に置換した核酸の合

成法を検討した。その結果、鍵となるセレン導入反応は、2-トリメチルシリルエチル（TSE）

セレニル基を活用することで、高収率で核酸分子にセレン原子を導入することができた。

この鍵中間体である 5′-TSE-セレノヌクレオシドに対し、フッ素アニオンで TSE 基を活

性化することにより、系中で発生させたセレノラートアニオンと安価に入手可能な様々

な求電子剤との反応により、既存の方法では導入困難な官能基（ニトロ、エポキシ、ケ

トン、エステル、ニトリル基）を直接的に導入可能であることを確認した。さらに、本

合成法を抗ガン剤のエピゲノム研究におけるプローブとして有用な Se-アデノシル-L-

セレノメチオニン（SeAM）合成へと適用し、高収率にて SeAM の合成を達成すること

ができた。5′-TSE-セレノヌクレオシドを鍵中間体とすることで、高度に官能基化され

たアミノ酸ユニットを合成終盤においても導入できる優れた方法であることが確かめ

られた。 
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第３章 von Braun反応を活用したセレノシアナート核酸の効率的合

成法の開発 

 

第１節 序 論 

 

 セレノシアナート基（R-SeCN）を有する有機化合物は生物的に有用であり、抗ガン

作用、抗酸化作用を有することが報告されている 1。合成低分子であるベンジルセレノ

シアナート（BSC）は、ベンゾ[a]ピレンにより化学的に惹起された胃がんモデルマウス

に対して抗ガン作用を示す 1a。また、パラ－キシレンセレノシアナート（p-XSC）は、

BSC よりも低毒性で、7,12-ジメチルベンズ[a]アントラセン（DMBA）により化学的に

惹起された動物モデルラット（乳がん、結腸がん、肺がん）に対して、強力な抗ガン作

用を示す 1b。さらに、ジフェニルメチルセレノシアナートも DMBA により化学的に惹

起された皮膚がんモデルマウスに対して、抗ガン作用を示すことが知られている 1e, g。

（Figure 1）。 

 

 

Figure 1 抗ガン作用を示す有機セレノシアナート化合物 

 



 

37 
 

 また、有機セレノシアナートは、様々な含セレン有機化合物を合成するための有用な

合成中間体としても活用される 2。このように構造中にセレノシアナート基を有する化

合物は合成化学・生物学の観点からも有用である。 

 核酸分子中にセレノシアナート基を有するセレノシアナート核酸の合成法について

は、報告例が 2 例ある 3。これらの合成法は、ピリジン存在下、糖部の 5′位水酸基をス

ルホニル化した後、これに対し、テトラブチルアンモニウムセレノシアナートを用いて

求核的にセレノシアナートを導入する方法である。しかしながら、本合成法はウリジン

においては収率 28% および 40%、そして、アデノシンにおいては収率 45%と低収率に

留まっていることから改善の余地がある（Scheme 1）。 

 

 

  

Scheme 1 先行研究から学ぶ 5′-セレノシアナート核酸合成 
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 有機セレノシアナート化合物の合成例は以下に大別されると考えられる（Scheme 2）。 

 

合成法 1) セレノシアナートアニオンとハライド、メシラート、トシラートなどの脱

離基を有する求電子剤との反応 4
 

合成法 2) シアノアニオン（TMSCN など）とセレニルハライドとの反応 5 

合成法 3) 臭化銅（Ⅱ）存在下、セレノシアナートアニオンとアリルシランとの反応 6 

合成法 4) プロバルギルセレノラートアニオンと臭化シアンとの反応 7
 

 

 

  

Scheme 2 先行研究から学ぶ有機セレノシアナート化合物合成 
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第２節 合成戦略 

 

 前節にて示した Scheme 2 の合成法１の報告例が多数であり、それ以外の合成法の報

告例はあまり多くない。今回策定した合成戦略は Scheme 2 の合成法 4 の反応形式に類

似するものである。既存のセレノシアナート核酸合成法の問題点（低収率）を解決する

べく合成戦略を策定した（Scheme 3）。本合成戦略では、シアノカチオン源として、臭

化シアンを用いた von Braun 反応 8を活用することにより、2-(トリメチルシリル)エチル 

(TSE) セレニル基の選択的なセレノシアナート基への変換が行えることを期待した。 

 

 

 

Scheme 3 セレノシアナート核酸の合成戦略 
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第３節 セレノシアナート核酸の合成 

 

溶媒と反応性の相関について検証することとした。非プロトン性溶媒における

5′-TSE-セレノウリジン 6 と臭化シアンとの反応の結果を示した（Table 1）。 

 

Table 1 非プロトン性溶媒中における 5′-TSE-セレノウリジン 6 と臭化シアンとの反

応 

 

 

Entry Solvent Time (h) 
Yield (%)

a
 

24 25 

1 CH2Cl2
b
 3 76 9 

 2    CHCl3 12   62 13 

3 CH3CN 3 73 ND
c
 

 4   THF 2 89 ND
c
 

5 DMF 2 86 ND
c
 

a 
Isolated yield 

b 
The reaction was performed under reflux 

C
 ND means not detected  

 

塩素系溶媒である DCM 中での反応では、5′-セレノシアナート体 24 を収率 76%で、

ジセレニド 25 を収率 9%で与えた (Entry 1)。続いて、同じく塩素系溶媒であるクロロ

ホルム中で行った場合も同様の傾向が見られ、5′-セレノシアナート体 24 を収率 62%で、

ジセレニド 25 を収率 13%で与えた（Entry 2）。非プロトン性極性溶媒であるアセトニト

リル、THF、そして、DMF を用いた場合、ジセレニド 25 の生成は見られず、5′-セレノ
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シアナート体 24 を主な生成物として収率 73－89%で与えた（Entries 3-5）。すなわち、

非プロトン性極性溶媒では対応するセレノシアナート体 24 を高収率で与える結果とな

った。 

続いてプロトン性溶媒中での反応を実施した。以下にプロトン性溶媒における

5′-TSE-セレノウリジン 6 と臭化シアンとの反応の結果を示した（Table 2）。 

 

Table 2 プロトン性溶媒中における 5′-TSE-セレノウリジン 6 と臭化シアンとの反応 

 

 

 

Entry ROH Time (h) 
Yield (%)

a
 

27 26 24 

1 MeOH 5 47 29 (26a) trace 

2 EtOH 2 55 22 (26b) trace 

3 n-PrOH 2 53 25 (26c) trace 

4 n-BuOH 2 54 21 (26d) trace 

5 i-PrOH 3 42 13 (26e) 26 

6 t-BuOH 5 trace ND
b 
(26f) 81 

a 
Isolated yield 

b 
ND means not detected 

 

第一級アルコールであるメタノール中での反応を試みたところ、イソプロピリデン基

が脱保護されたセレノシアナート体 27 を収率 47%で与えた。さらに、対応するメトキ

シエチルセレニド 26a が収率 29%で得られた（Entry 1）。続いて、この反応の適用性を

評価したところ、第一級アルコールでは、対応するアルコキシエチルセレニド 26b－26d
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が収率 21－25%で得られた（Entries 2-4）。また、第二級アルコールである i-PrOH の場

合は、アルコキシエチルセレニド 26e の収率は 13%に低下した（Entry 5）。さらに脱保

護されたセレノシアナート 27 の生成比も収率 42%に低下し、代わりにセレノシアナー

トイソプロピリデン保護体 24 の生成が収率 26%にて確認された。第三級アルコールで

ある t-BuOH の場合は、アルコキシ置換体 26f は生成しなかった。これは立体障害の増

加によるものと推測される。また、脱保護されたセレノシアナート 27 も痕跡量程度生

成するのみで、セレノシアナートイソプロピリデン保護体 24 が収率 81%で主生成物と

して得られた（Entry 6）。なお、第一級および第二級アルコール溶媒中ではイソプロピ

リデン基の脱保護が確認された。これは、系中で発生する HBr によるものと推測され

る。また、アルコール溶媒の級数が増加（酸性度が低下）するにつれて、イソプロピリ

デン基の脱保護が抑制される結果となった。級数の大きなアルコール溶媒では、溶媒そ

のものが HBr と反応し、酸をトラップしたと推察される。 

次に基質一般性の検証として、プリン塩基であるアデノシンでも同様の反応を行った。

5′-TSE-セレノアデノシン 17 と臭化シアンとの反応の結果を示した（Scheme 4）。 

 

 

 

Scheme 4 5′-TSE-セレノアデノシン 17 と臭化シアンとの反応 
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非プロトン性溶媒であるDMFにおいてはセレノシアナート28を収率73%で与えた。

また、メタノール溶媒中では、ウリジンの場合と同様にメトキシエチルセレニド 29 を

収率 25%で与えた。さらにセレノシアナート 28 を収率 43%で与えた。この場合、イソ

プロピリデン基の脱保護は確認されなかった。これは、アデノシンの塩基性によるもの

と推察される。 

 さらなる基質一般性の検証として、2′-TSE-セレノウリジンにおいても同様の反応を

行った。まず、市販の 2,2′-O-シクロウリジン 30 とセレン導入試薬 1 との反応により、

収率 91%で 2′-TSE-セレノウリジン 31 を合成した（Scheme 5）。 

 

 

Scheme 5 2′-TSE-セレノウリジン 31 の合成 

 

 続いて、31 と臭化シアンとの反応を検証した。非プロトン性溶媒である DMF におい

てはセレノシアナート 32 を与えることなく、収率 78%でジセレニド 33 を与えた。セレ

ノシアナート 32 を生成しなかった理由として、フェニルチオシアナート合成に関する

報告例において、チオールのチオシアナートへの求核攻撃により対応するジスルフィド

を与えたと考察されている 9a。また、2′-チオシアナート体の不安定さが示唆されており

9b、2′-セレノシアナート体も同様に不安定であることが推察される。これらのことから、

2′位の場合は、2′-シアノセレニル基に隣接するリボース 3′位の水酸基からの求核攻撃に

より、対応するジセレニド 33 を与えたのではないかと推察される。 
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 プロトン性溶媒であるメタノールでは、5′-TSE-セレノウリジンの場合と同様に収率

35%でメトキシエチルセレニド 34 を与えるとともに、対応するジセレニド 33 を収率

52%で与えた (Scheme 6)。 

 

 

Scheme 6 2′-TSE-セレノウリジン 31 と臭化シアンとの反応 
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第４節 反応機構の考察 

 

 先行する報告例を参考に本反応の反応機構を考察した。まず、TSE セレニル基のシア

ノセレニル基への変換では、von Braun 反応の反応機構 10と同様に、セレニドとシアノ

カチオンとの反応により生成したシアノセレニラニウムの隣接炭素（トリメチルシリル

基のβ位の炭素）へ臭素アニオンが求核攻撃することで TSE 基が脱離し、セレノシア

ナートを与えたと推察される。また、アルコキシエチルセレニドに至る反応に類似の先

行研究として、セレニラニウム中間体 11を経由する反応機構が報告されている。一つの

可能性としてではあるが、このセレニラニウム中間体にアルコキシが求核攻撃すること

により、開環反応を伴い、アルコキシエチルセレニドが生成したのではないかと推察さ

れる。 
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総 括 

 

第三章では、セレノシアナート核酸の合成法に関する新たな方法の開発を目指した。

5′-TSE-セレノヌクレオシドと臭化シアンとの von Braun 反応による合成戦略を立案し、

検証した。非プロトン性溶媒における 5′-TSE-セレノウリジンと臭化シアンとの反応で

は 5′-セレノシアナート体を高収率で与えた。続いて、プロトン性溶媒中での反応を実

施した結果、セレノシアナート体だけでなく、アルコキシエチルセレニドを与える結果

となった。第一級アルコールおよび第二級アルコールの場合では対応するアルコキシエ

チルセレニドが得られた。第三級アルコールでは、立体障害の増加により、アルコキシ

エチルセレニドは生成しなかった。さらに基質一般性の検証として、5′-TSE-セレノア

デノシン、2′-TSE-セレノウリジンとの反応も行った。その結果、5′-TSE-セレノアデノ

シンにおいても、セレノシアナート体だけではなくアルコキシエチルセレニドを与えた。

2′-TSE-セレノウリジンにおいては、セレノシアナート体は与えることなく、ジセレニ

ドとアルコキシエチルセレニドを与えた。以上より、TSE 基を活用したセレノシアナー

ト核酸の効率的な合成法の開発が行えた。 
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第４章 2-セレノウリジンの実用的合成法の開発 

第１節 序 論 

 

 近年、遺伝子結合領域の共通配列と相補的な人工核酸を細胞内に投与することにより、

がんや HIV の発病に関与する転写因子をコードする DNA や mRNA の発現を制御する

アンチセンス法に関する研究が活発に行われている。HIV が逆転写を行う際の特定の

RNA プライマー（ヒト tRNA
Lys3）に存在するウリジンの硫化修飾体である 2-チオウリ

ジンが HIV 転写開始複合体の形成に必須であることが提唱されている 1。これは、酸素

原子（0.66 A˚）に比べて、原子半径の大きな硫黄（1.05 A˚）2とリボースの 2′位の水酸

基との立体反発により、C3′-endo 型の配座をとるためである 3。RNA の糖部を C3′-endo

型に固定した場合、相補的 RNA と二重らせんを形成しやすくなる。すなわち、C3′-endo

型に固定された人工核酸（RNA）を合成できれば、ウイルスの RNA とより強固な結合

形成することで、逆転写を阻害できる可能性がある 4。以上のことから、より原子半径

の大きなセレン修飾体（1.20 A˚）2は、HIV ゲノム RNA とより大きな相互作用をする可

能性がある。また、tRNA 中（tRNA
Glu、tRNA

Gln、tRNA
Lys）には様々な 2-セレノウリジ

ンが存在している 5。2-セレノウリジンは tRNA 中に含まれるが微量成分 6 であり、2-

セレノウリジンの機能研究を推進するためには化学合成による量的供給が望まれる。そ

こで、2-セレノウリジンの効率的な合成ルートを開発するとともに、C3′-endo 安定化能

について検証することとした。 
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第２節 合成戦略 

 

 2-セレノウリジン（Se
2
U）の合成例は数例あるが、核酸糖部の 2′位の水酸基の選択的

保護が成されていないため低収率であり、異性体分離のために煩雑なカラム精製を要す

るなど RNA モノマー合成に課題がある。Se
2
U の最初の合成は、N,N-無置換セレノ尿素

と酢酸ホルミルとの反応により 2-セレノウラシル 7を合成した後、これを TMS 化し、

塩化スズ（Ⅳ）存在下、リボースとの反応により収率 30%で 2-セレノウリジンを得る

方法が知られている 8a。２番目の合成例としては、セレン化水素によるイソシチジンの

イプソ置換反応である 8b。この方法は最短であるように考えられる。しかしながら、出

発原料であるイソシチジンの合成は 2-チオウリジンから 5 工程 9が必要であり、さらに

セレン化水素によるイプソ置換反応の反応時間は 3 日間と長い。最近、Huang ら 8c、

Moderna Therapeutics 社 8d、そして、Nawrot ら 8eによって新たな合成法が開発された。

Huang らの方法は、2-チオウラシルから 8 工程にて 2-セレノウリジンアミダイトモノマ

ーを合成している。この方法は、セレノカルボニル基の保護基として、2-シアノエチル

基を用いている点が特筆すべきである。一方、この方法の問題点としては、2′位の水酸

基の TBDMS 保護において、2′-O-TBDMS 体および 3′-O-TBDMS 体が等量生成し、煩雑

なカラム精製を必要とすることや、所望の 2′-O-TBDMS 体の収率が 41%で 228 mg の合

成量に留まることから改善の余地がある。Moderna Therapeutics 社の合成法では、2-チオ

ウラシルから 7 工程で 2-セレノウリジンを得ている。しかしながら、TBAF を用いた

2′,3′,5′位の水酸基の保護基である TBDMS 基の脱保護において収率が 39%であり、さら

に複数回の煩雑なカラム精製を要することから改善の余地がある。また、Nawrot らの

方法において、Se
2
U は 1.95 mg の合成量であり、さらに煩雑な HPLC での精製が必要

である。以上のことから、グラムスケール合成を行える堅牢な合成法の確立を目指すこ

ととした。 
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第３節 2-セレノウリジンの合成 

 

 2-セレノウリジン（Se
2
U）の効率的な合成法の開発を目指し、合成ルートの検討を行

った。まず、関根らの方法 10 に倣い、安価に購入可能なウリジン 3 より

2′,3′,5′-O-TBDMS-2-チオウリジン 35 を 10.4 g スケール、収率 55%で合成した。関根ら

の方法は、既存のグリコシル化の方法と比べ、湿気に敏感な反応条件を回避できたこと、

塩化スズ（Ⅳ）に由来する抽出時のエマルジョン化を防ぐことができたこと、さらに各

種有機溶媒への溶解性が高く、取り扱い易いシリル保護体へと容易に誘導可能な優れた

合成法である。 

 続いて、35 の S-アルキル化反応を行った。THF および水酸化ナトリウム水溶液の二

層系条件にて、ヨウ化メチルと反応させることにより、2′,3′,5′-O-TBDMS-2-メチルチオ

ウリジン 36 を高収率で得た。この二層系の反応条件では、ほぼ単一の生成物を与えた

ことによりシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製をしなくても次の反応に

供すのに十分な純度であった。続いて、Se 粉末と水素化ホウ素ナトリウムにより調製

した NaHSe と 36 を EtOH 中 60 °C にて反応させることにより、 6.5 g の

2′,3′,5′-O-TBDMS-2-セレノウリジン 37 を 35 より収率 90%で得た。この結果、安価なウ

リジンを出発原料として、セレン導入が可能なグラムスケールの合成ルートの構築が行

えた（Scheme 1）。 
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Scheme 1 安価なウリジンを出発原料としたセレン導入反応 

 

続いて、37 の TBDMS 基の脱保護を検討した。TBDMS 基の脱保護に含水トリフルオ

ロ酢酸 (TFA) を用いることにより 2.3 g の 2-セレノウリジン 38を収率 94%で合成する

ことができた（Scheme 2）。 

 

 

Scheme 2 含水 TFA を用いた TBDMS 基の脱保護 
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TBAF を用いた場合、収率は 31%と大きく低下している 8d。TBAF による反応では、

セレン粉末とウリジンが確認されたことから脱セレノ化反応が進行していることが予

想された。そのため、極性の非常に近いウリジンとセレノウリジンの分離に煩雑な複数

回のカラム精製を要したと考えられる。既存の核酸合成における TBDMS 基の脱保護法

に対する TFA を用いた温和な脱保護法の優位点は以下である。 

(1) 脱セレノ化反応や脱ピリミジン化反応を抑制可能 

(2) ジエチルエーテルを用いた簡便な結晶化により 2-セレノウリジンを単離可能 

  合成した 2-セレノウリジン 38 の化学構造は、1
H、13

C NMR、そして、77
Se NMR ス

ペクトルにより確認した。また、38 の 2-セレノカルボニル基の 77
Se NMR は 353.8 ppm

に観測された。 

 2-セレノウリジンのグラムスケール合成が行えたため、続いて、Se
2
U-アミダイト前

駆体の合成を検討することとした。RNA 固相合成においては、2′ 位の水酸基を TBDMS

保護した 2′-TBDMS 保護体を用いる方法が汎用的である。しかしながら、2′位の水酸基

の TBDMS 保護において、選択性がないため、2′- および 3′- O-TBDMS 体が等量生成し、

煩雑なカラム精製を必要とすることに課題がある。その解決を試みることとし、

5′-O-DMT（4,4′-dimethoxytrityl）化を行った後、硝酸銀を用いた選択的 2′-O-シリル化反

応 11を行った。しかしながら、所望の 2′-O-TBDMS 体は得られなかった。反応系中にて

大量のセレン粉末の析出が見られたことから、セレノカルボニル基の酸化反応による分

解が起きたと考える。続いて、ジ-tert-ブチルシリレン (DTBS) 基 12 を用いた方法を試

みた。Trost ら 12aは、DTBSCl2と各種ジオールとの反応により、ジ-tert-ブチルシリレン

誘導体としてジオールを保護する方法を開発した。しかしながら、この方法は立体障害

の小さな基質のみに適用が限定されることから汎用性に課題が残された。続いて、Corey

ら 12bは、2,6-ルチジン存在下、より反応性の高い DTBS(OTf)2を用いて、0 ℃から室温

という温和な反応条件にて立体障害の大きなジオールの保護に成功している。さらに、
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古澤ら 12c
 は、Corey らの開発した方法を RNA アミダイトモノマー合成へと応用した。

すなわち、室温下、リボヌクレオシドと DTBS(OTf)2 との反応により、3′,5′位の水酸基

を DTBS 基で選択的に保護した後、遊離の 2′位の水酸基に TBDMS 基を導入する方法で

ある。続いて、hydrogen fluoride–pyridine（HF-Py）を用いた 3′,5′-DTBS 基の選択的脱保

護を行うことにより 2′-O-TBDMS ヌクレオシドを one-pot で合成可能な優れた方法を開

発した。RNA アミダイトモノマー合成における重要な中間体である 2′-O-TBDMS ヌク

レオシドの合成における古澤らの合成法をセレノウリジンアミダイトモノマー前駆体

の合成に適用することを試みることとした（Scheme 3）。 

 

 

Scheme 3 2-セレノウリジンアミダイトモノマー前駆体の合成 

 

 2-セレノウリジン 38（1.2 g）と 1.1 等量のジ-tert-ブチルシリル ビス (トリフルオロ

メタンスルホナート) (DTBS (OTf)2)を DMF 中、0 °C で反応させることにより、

3′,5′-O-DTBS 保護体を得た。それを単離することなく、イミダゾール存在下、TBDMSCl

と 60 °C にて反応させることにより、one-pot で 2′位水酸基を TBDMS 化し、2.0 g の

DTBS 体 39 を収率 93%で得た。次いで、ジクロロメタン中、HF-Py を 0 °C で作用させ
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ることにより、選択的に DTBS 基を脱保護することで 2′-O-TBDMS-2-セレノウリジンを

得た。続いて、これを単離精製することなく、次の 5′-O-DMT 化反応に供した。すなわ

ち、ピリジン溶媒中、4,4′-dimethoxytrityl chloride (DMT-Cl) との反応により、2.3 g の

2-セレノウリジンアミダイトモノマー前駆体 40をDTBS体39より収率87%で合成した。

この前駆体は既知の方法 8cにてアミダイトモノマー 41へと誘導可能である。以上より、

2-セレノウリジンアミダイトモノマー前駆体 40 を安価なウリジン 3 より、11 工程、収

率 38%にてグラムスケールで合成することができた。 
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第４節 立体配座の NMR による解析 

 

 2-セレノウリジン（Se
2
U）の構造的特徴を検証するために、38 の 1

H NMR スペクト

ルを測定・解析した。前述のように、2-チオウリジン（S
2
U）は 2′位の水酸基と原子半

径の大きな硫黄との立体反発により C3′-endo 配座を優位に形成する（Figure 1）13。横

山ら 3bにより、塩基部 2 位の硫化修飾による C3′-endo 安定化への寄与についての系統

的な検証結果が報告されている。また、RNA において、完全な C3′-endo の場合の二面

角は 90°となる。一方、完全な C2′-endo の場合の二面角は 180°である 14。 

 

 

Figure 1 2-チオウリジンの分子内相互作用による構造安定化 

（生化学 2010, 82, 623-628.より引用） 

 

原子半径のより大きなセレン原子を有する 2-セレノウリジン（Se
2
U）38の C3′-endo の

安定化度合いを算出した（Table 1）。H1′-H2′および H3′-H4′のプロトン間におけるカッ

プリング定数をそれぞれ J1′2′および J3′4′とすると、C3′-endo = J3′4′/ (J1′2′ + J3′4′) の計算式

により算出される 14, 15。また、J1′2′ + J3′4′ = 10 と仮定することができる 14, 15。和田ら 16

によって、D2O 中におけるウリジン（U）および 2-チオウリジン（S
2
U）の%[C3′-endo] 

値はそれぞれ 53% および 71%であることが報告されている。上記の計算式を用いると

Se
2
U 38 の C3′-endo 値は 80%と算出された。この結果、ヌクレオシドレベルにおいて、
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Se
2
U 38 における 2-セレン修飾は C3′-endo 配座を安定化している可能性が示唆された。 

 

Table 1 カップリング定数（Hz）より算出した各種ヌクレオシドの%[C3′-endo] 値 b
 

Nucleosides J1′2′ (Hz) J3′4′ (Hz) %[C3′-endo] 

U 4.6 5.2 53
a
 

S
2
U 2.5 6.0 71

a
 

Se
2
U 38 2.0 c 80

d
 

a 
ref. 16により報告されている値. 

b 
600 MHz NMR in D2Oで測定 

c
 C3′ とC4′ のプロトン

ピークが重なっているため測定不能 dこの値は次の計算式から算出した: %[C3′-endo] = 

(10 - J1′2′)/10 x 100. 
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総 括 

 

 第４章では、tRNA 中に存在する 2-セレノウリジンの効率的な合成ルートを開発する

とともに、その C3′-endo 安定化能について検証した。既存の 2-セレノウリジンの合成

例では、核酸糖部の 2′位の水酸基の選択的保護が成されていないため、低収率かつ異性

体分離のための煩雑なカラム精製を要するなど課題があった。2-セレノウリジン RNA

モノマー合成における 2′位の水酸基の選択的な保護を行うために、ジ-tert-ブチルシリレ

ン（DTBS）基を用いた合成法を検証した。その結果、DTBS 基を用いることで 2′-O-tert-

ブチルジメチルシリル（TBDMS）体を選択的かつ高収率に合成可能であった。さらに

2-セレノウリジンアミダイトモノマー合成におけるビルディングブロックとして有用

な 2-セレノウリジン（Se
2
U）の TBDMS 基の脱保護を含水 TFA の条件にて行った。そ

の結果、カラムレスかつ固体として良好な純度にて単離することが可能となった。一連

の合成工程は、グラムスケールで実施可能であった。 

 また、NMR 解析により 2-セレノウリジン（Se
2
U）の C3′-endo 配座の安定化能を検証

した。その結果、ヌクレオシドレベルにおいて、Se2U における 2-セレン修飾は C3′-endo 

配座を安定化していることが示唆された。 
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まとめ 

 

 低分子医薬（ヌクレオシドアナログ）を研究対象とする創薬研究は、エピゲノム医薬

を例として、現在も活発に行われている。また、低分子医薬、抗体医薬に続く次世代医

薬として期待される核酸医薬（化学修飾オリゴヌクレオチド）においても新たな創薬ア

プローチとして近年脚光を浴びている。これらに関連して、核酸分子の糖部ならびに塩

基部をセレン修飾した核酸は、抗 HIV・抗ガン・抗酸化作用などの生理活性があること

から、医薬シーズとしての有用性が期待される。また、構造学的観点からは、MAD 法

に代表される蛋白質の立体構造解析に関する有用性が知られている。この有用性のさら

なる発展や機能解明には、セレン修飾核酸の量的供給が不可欠であり、効率的な合成法

の開発が求められる。 

 本研究で得られた研究成果として、第２章および第３章においては、TSE 基が有する

ケイ素原子の特性を活用したセレン修飾核酸の新たな効率的合成法の開発を行うこと

ができた。すなわち、従来の方法では導入困難な官能基が直接的に導入可能であるため、

新たな生理活性分子の合成に役立つと考えられる。また、生命現象を読み解くうえで、

機能性プローブの効率的合成法の開発は、重要な役割を担っており、本研究で開発した

合成法を抗ガン剤のエピゲノム研究におけるプローブとして有用な Se-アデノシル-L-

セレノメチオニン（SeAM）合成へと応用した。 

 第４章では、アンチセンス法への応用が期待される 2-セレノウリジンの効率的合成

法の開発を行った。シリル系保護基である TBDMS 保護基の温和な脱保護条件および

DTBS 基を用いた選択的 2′-O-TBDMS 保護法の構築を行った。このグラムスケール合成

の活用により医薬シーズとして期待される 2-セレノウリジンの量的供給に役立つこと

が期待される。 
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 今後の展開として、本研究において開発した新たな合成法を活用した様々なセレン修

飾核酸（糖部セレン修飾核酸、tRNA 中に存在する 2-セレノウリジン誘導体）の合成、

そして、刺激応答性核酸として期待されるホスホン酸セレノエステルの合成などに展開

の可能性があると考えられる。 

 本学位論文で論述した研究において、セレン修飾核酸の新たな合成法を提示すること

で、ヌクレオシドアナログおよび化学修飾オリゴヌクレオチドの合成研究にわずかでも

貢献できれば幸いである。 

 

  



 

63 
 

実験の部 

 

一般操作 

 反応は脱水溶媒を用い、アルゴン雰囲気下で行った。空気および湿気に敏感な試薬は

アルゴン雰囲気下、カニューラを用いて加えた。脱気操作が必要な溶媒については使用

前にアルゴンバブリングを行い、反応に用いた。TLC分析には Merck TLC (silica gel 

60F254 on glass plate) を使用し、検出はUV 吸収 (254 nm) および発色試薬（10% H2SO4/

エタノール溶液、20% リンモリブデン酸/エタノール溶液、ニンヒドリン試薬）を用い

た。シリカゲルカラムクロマトグラフィーは、Silica gel 60N (spherical, neutral) 

manufactured by Kanto Chemical Co., Inc.）を用いた。1
H NMRスペクトル、13

C NMRスペ

クトルおよび 
77

Se NMRスペクトルは、JEOL JNM-ECS400 (
1
H NMR: 400 MHz, 

13
C NMR: 

100 MHz, 
77

Se NMR: 75 MHz)、JEOL JNM-ECA500 (
1
H NMR: 500 MHz, 

13
C NMR: 125 

MHz, 
77

Se NMR: 94 MHz) および JEOL JNM-ECA600 (
1
H NMR: 600 MHz, 

13
C NMR: 150 

MHz, 
77

Se NMR: 113 MHz) を用いた。ケミカルシフト値については、1
H NMRについて

は内部標準物質であるCHCl3 ( 7.26 ppm)、CH3OH ( 3.31 ppm)、D2O ( 4.79 ppm) に対

する δ 値（ppm）で示し、そのカップリングは、s: singlet, d: doublet, t: triplet, m: multiplet

の略語で示した。13
C NMRについては、内部標準物質であるCHCl3 ( 77.1 ppm)、CH3OH 

( 49.0 ppm) に対する δ 値（ppm）で示した。77
Se NMR については、外部標準に対す

る δ 値（ppm）で示した。HRMSスペクトル（ESI）は、Waters UPLC system (Aquity UPLC 

XevoQTof) を用いて測定した。融点は、Yanagimoto 融点測定装置を用いた。IRスペク

トルは、JASCO FT/IR-410 Fourier Transform Infrared Spectrometerで測定した。旋光度は、

JASCO P-2300およびUnion PM-201 Automatic Digital Polarimeterで測定した。 
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第２章 5′-セレン修飾核酸の効率的合成法の開発と 

SeAM 合成への応用 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-(trimethylsilyl)ethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (6) 

アルゴン雰囲気下、2-(trimethylsilyl)ethyl 4-methylselenobenzoate (1.98 g, 6.6 mmol) 2
1、

Cs2CO3 (2.15 g, 6.6 mmol) を脱気したDMF (4 mL) に溶解し、N-methylhydrazine (0.35 mL, 

6.6 mmol)、2′,3′-O-isopropylidene-2,5′-anhydrouridine 5
2
 (1.46 g, 5.5 mmol) の DMF (4 mL)

溶液の順に加え、室温にて 1 時間攪拌した。反応終了を TLC (EtOAc:n-hexane = 1:1) で

確認後、酢酸エチルで抽出し、洗浄（水、飽和食塩水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、

溶媒留去、トルエン共沸を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(EtOAc:n-hexane = 1:5 to 1:2) で単離精製し、6 (2.38 g, 97%) を白色泡状粉末として得た。 

 

Mp: 115-117 °C (Recrystallized from ethylacetate). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  9.45 (br s, 

1H, NH), 7.35 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 5.74 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-5), 5.70 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 

H-1′), 4.95 (dd, 1H, J = 6.2, 2.0 Hz, H-2′), 4.77 (dd, 1H, J = 6.2, 4.8 Hz, H-3′), 4.30 (dd, 1H, J = 

10.3, 5.5 Hz, H-4′), 2.92-2.84 (m, 2H, H-5′), 2.71-2.62 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), 1.56 (s, 3H, 

CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 0.95-0.92 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), -0.0098 (s, 9H, -Si(CH3)3); 
13

C 

NMR (150 MHz, CDCl3):  163.5 (C-4), 150.0 (C-2), 142.3 (C-6), 114.9 (-C(CH3)2), 102.8 

(C-5), 93.8 (C-1′), 87.0 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 27.3 (-C(CH3)2), 25.7 (C-5′), 25.4 
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(-C(CH3)2), 20.4 (-SeCH2CH2TMS), 18.7 (-SeCH2CH2TMS), -1.8 (-Si(CH3)3); 
77

Se NMR (113 

MHz, CDCl3):  181.9; IR (film): 1692, 1631 cm
-1

; []
20

D +28.2 (c 1.05, CHCl3); HRMS (ESI): 

calcd for C17H28N2O5SeSiNa [M+Na]
+
: 471.0830, found: 471.0833. 

 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-(trimethylsilyl)ethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (7) 

アルゴン雰囲気下、6 (447 mg, 1 mmol) と Et3N (348 L, 2.5 mmol) を CH2Cl2 (9 mL) に

溶解し、benzoyl chloride (230 L, 2 mmol) を加え、室温にて 3 時間撹拌した。反応終了

を TLC（EtOAc:n-hexane = 1:1)で確認後、H2O を加え、CHCl3 で抽出した。有機層を洗

浄（飽和炭酸水素ナトリウム水溶液）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行った

後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:n-hexane = 1:10 to 1:5) で単離

精製し、7 (517.8 mg, 94%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.93-7.91 (m, 2H, Ph), 7.67-7.63 (m, 1H, Ph), 7.52-7.48 (m, 2H, 

Ph), 7.44 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.84 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.68 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 

5.00 (dd, 1H, J = 6.4, 2.3 Hz, H-2′), 4.73 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.31 (ddd, 1H, J = 6.4, 

6.4, 4.2 Hz, H-4′), 2.82 (d, 2H, J = 6.4 Hz, H-5′), 2.67-2.62 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), 1.54 (s, 

3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3), 0.95-0.90 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), -0.0046 (s, 9H, -Si(CH3)3); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.2 (C-2), 142.1 (C-6), 135.4, 

131.4, 130.7, 129.4 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 94.7 (C-1′), 87.3 (C-4′), 84.6 (C-2′), 
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83.8 (C-3′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.7 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 20.3 (-SeCH2CH2TMS), 18.6 

(-SeCH2CH2TMS), -1.8 (-Si(CH3)3); 
77

Se NMR (75 MHz, CDCl3):  181.6; IR (film): 1750, 

1710, 1675 cm
-1

; []
20

D +7.4 (c 0.70, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C24H32N2O6SeSiNa 

[M+Na]
+
: 575.1093, found: 575.1094. 

 

一般的合成法：5′-TSE-セレノヌクレオシドと各種求電子剤との反応 

 

 

 

化合物12aを代表例とした一般的合成法 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-methylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12a) 

アルゴン雰囲気下、7 (27.6 mg, 0.05 mmol) とmethyl iodide (16 L, 0.25 mmol) を脱気し

たDMF (0.5 mL) に溶解し、1M tetrabutylammonium fluoride in THF溶液 (150 L, 0.15 

mmol) を加え、室温で１時間撹拌した。反応終了をTLC（EtOAc:n-hexane = 1:1）で確認

後、酢酸エチルで抽出し、洗浄（水、飽和食塩水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒
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留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:n-hexane = 1:2) 

で単離精製し、12a (18.5 mg, 80%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.43 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.65 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 

5.05 (dd, 1H, J = 6.4, 1.8 Hz, H-2′), 4.74 (dd, 1H, J = 6.4, 4.1 Hz, H-3′), 4.31 (ddd, 1H, J = 6.9, 

6.9, 4.1 Hz, H-4′), 2.79 (d, 2H, J = 6.8 Hz, H-5′), 2.06-2.02 (m, 3H, -SeCH3), 1.55 (s, 3H, CH3), 

1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.2 (C-2), 

142.3 (C-6), 135.4, 131.4, 130.7, 129.4 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.3 (C-1′), 87.4 

(C-4′), 84.6 (C-2′), 83.9 (C-3′), 27.5 (C-5′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.4 (-C(CH3)2), 5.5 (-SeCH3); 
77

Se 

NMR (75 MHz, CDCl3):  49.9; IR (film): 1748, 1709, 1673 cm
-1

; []
20

D +3.1 (c 0.55, CHCl3); 

HRMS (ESI): calcd for C20H22N2O6SeNa [M+Na]
+
: 489.0541, found: 489.0539. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-ethylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12b) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、ethyl iodide (20 L, 0.25 mmol) 、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、 12b (17.7 

mg, 74%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.68-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.44 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-6), 5.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.67 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 

5.03 (dd, 1H, J = 6.9, 1.8 Hz, H-2′), 4.74 (dd, 1H, J = 6.8, 4.2 Hz, H-3′), 4.31 (ddd, 1H, J = 6.4, 

6.4, 4.1 Hz, H-4′), 2.82 (d, 2H, J = 6.4 Hz, H-5′), 2.61 (q, 2H, J = 7.8 Hz, -SeCH2CH3), 1.55 (s, 

3H, CH3), 1.37 (t, 3H, J = 7.8 Hz, -SeCH2CH3), 1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.2 (C-2), 142.2 (C-6), 135.4, 131.4, 130.7, 129.4 (Ph), 

114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.0 (C-1′), 87.4 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 27.2 (-C(CH3)2), 

25.5 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 18.7 (-SeCH2CH3), 15.8 (-SeCH2CH3); 
77

Se NMR (113 MHz, 

CDCl3):  161.5; IR (film): 1748, 1709, 1670 cm
-1

; []
20

D +1.6 (c 0.58, CHCl3); HRMS (ESI): 

calcd for C21H24N2O6SeNa [M+Na]
+
: 503.0697, found: 503.0697. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-isopropylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12c) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、isopropyl iodide (20 L, 0.25 mmol) 、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、12c (15.8 

mg, 64%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.68-7.64 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.45 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.67 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 

5.02 (dd, 1H, J = 6.9, 2.3 Hz, H-2′), 4.74 (dd, 1H, J = 6.8, 4.1 Hz, H-3′), 4.32 (ddd, 1H, J = 6.4, 

6.4, 4.1 Hz, H-4′), 3.18-3.11 (m, 1H, -CH(CH3)2), 2.89-2.80 (m, 2H, H-5′), 1.54 (s, 3H, CH3), 

1.41-1.36 (m, 6H, -CH(CH3)2), 1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 

(COPh), 162.1 (C-4), 149.2 (C-2), 142.2 (C-6), 135.4, 131.4, 130.7, 129.4 (Ph), 114.9 

(-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 94.8 (C-1′), 87.4 (C-4′), 84.7 (C-2′), 83.8 (C-3′), 30.4 (-CH(CH3)2), 

27.2 (-C(CH3)2), 25.4 (-C(CH3)2), 24.9 (C-5′), 24.6 (-CH(CH3)2); 
77

Se NMR (75 MHz, CDCl3): 

 254.9; IR (film): 1749, 1709, 1671 cm
-1

; []
20

D +3.2 (c 0.65, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C22H26N2O6SeNa [M+Na]
+
: 517.0854, found: 517.0855. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-benzylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12d) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、benzyl bromide (12 L, 0.1 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、 12d (21.9 

mg, 81%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.93-7.91 (m, 2H, Ph), 7.67-7.63 (m, 1H, Ph), 7.51-7.47 (m, 2H, 

Ph), 7.40 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 7.30-7.19 (m, 5H, Ph, overlap with CDCl3), 5.84 (d, 1H, J = 

8.2 Hz, H-5), 5.64 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 4.97 (dd, 1H, J = 6.9, 2.3 Hz, H-2′), 4.60 (dd, 1H, J 

= 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.22 (ddd, 1H, J = 6.4, 6.4, 4.6 Hz, H-4′), 3.82-3.78 (m, 2H, -SeCH2Ph), 

2.81-2.70 (m, 2H, H-5′), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  

168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.2 (C-6), 138.8 (Ph), 135.4, 131.4, 130.7, 129.4, 

129.0, 128.8, 127.2 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 94.9 (C-1′), 87.1 (C-4′), 84.5 (C-2′), 

83.8 (C-3′), 28.2 (-SeCH2Ph), 27.2 (-C(CH3)2), 25.8 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR (75 

MHz, CDCl3):  221.4; IR (film): 1749, 1709, 1673 cm
-1

; []
20

D +1.2 (c 0.67, CHCl3); HRMS 

(ESI): calcd for C26H26N2O6SeNa [M+Na]
+
: 565.0854, found: 565.0856. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(4-methylbenyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12e) 

一般的合成法に従い、7 (44.1 mg, 0.08 mmol)、4-methylbenzyl bromide (44.4 mg, 0.24 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (240 L, 0.24 mmol) にて反応を行い、12e 

(41.4 mg, 93%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  7.93-7.92 (m, 2H, Ph), 7.67-7.64 (m, 1H, Ph), 7.50-7.48 (m, 2H, 

Ph), 7.42 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 7.15-7.14 (m, 2H, Ph), 7.09-7.08 (m, 2H, Ph), 5.84 (d, 1H, J 

= 7.6 Hz, H-5), 5.65 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-1′), 4.96-4.95 (m, 1H, H-2′), 4.58 (dd, 1H, J = 6.2, 

4.1 Hz, H-3′), 4.23 (ddd, 1H, J = 6.2, 6.2, 4.1 Hz, H-4′), 3.77 (s, 2H, -SeCH2Ph), 2.78 (dd, 1H, J 

= 13.1, 6.9 Hz, H-5′a), 2.71 (dd, 1H, J = 13.1, 6.2 Hz, H-5′b), 2.31 (s, 3H, PhCH3), 1.52 (s, 3H, 

CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 

(C-2), 142.1 (C-6), 136.8, 135.7, 135.4, 131.3, 130.6, 129.44, 129.36, 128.9 (Ph), 114.8 

(-C(CH3)2), 102.7 (C-5), 94.7 (C-1′), 86.9 (C-4′), 84.5 (C-2′), 83.7 (C-3′), 27.9 (-SeCH2Ph), 27.2 

(-C(CH3)2), 25.7 (C-5′), 25.3 (-C(CH3)2), 21.2 (PhCH3); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  220.6; 

IR (film): 1749, 1709, 1674 cm
-1

; []
20

D +4.6 (c 0.72, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C27H28N2O6SeNa [M+Na]
+
: 579.1010, found: 579.1012. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(4-nitrobenyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12f) 

一般的合成法に従い、7 (44.1 mg, 0.08 mmol)、4-nitrobenzyl bromide (51.8 mg, 0.24 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (240 L, 0.24 mmol) にて反応を行い、12f  

(28.6 mg, 61%) を淡黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  8.11-8.09 (m, 2H, Ph), 7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 2H, 

Ph), 7.52-7.48 (m, 2H, Ph), 7.40-7.33 (m, 3H, H-6, Ph), 5.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 5.54 (d, 

1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 5.09-5.08 (m, 1H, H-2′), 4.68 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.19 (ddd, 

1H, J = 6.9, 6.9, 4.1 Hz, H-4′), 3.85-3.82 (m, 2H, -SeCH2Ph), 2.80-2.71 (m, 2H, H-5′), 1.52 (s, 

3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.3 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 

(C-2), 147.0, 147.0 (Ph, overlap), 143.0 (C-6), 135.6, 131.2, 130.7, 129.8, 129.4, 124.0 (Ph), 

114.8 (-C(CH3)2), 102.9 (C-5), 96.4 (C-1′), 88.0 (C-4′), 84.5 (C-2′), 83.9 (C-3′), 27.2 (-C(CH3)2), 

27.0 (-SeCH2Ph), 25.9 (C-5′), 25.3 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  243.3; IR (film): 

1749, 1709, 1671 cm
-1

; []
20

D +16.5 (c 0.20, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C26H25N3O8SeNa 

[M+Na]
+
: 610.0705, found: 610.0703. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-allylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12g) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、allyl bromide (13 L, 0.15 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、 12g (20.8 

mg, 85%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.42 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.89-5.78 (m, 2H, H-5, -SeCH2CHCH2), 5.65 (d, 1H, J = 2.3 

Hz, H-1′), 5.04-4.97 (m, 3H, H-2′, -SeCH2CHCH2), 4.73 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.28 

(ddd, 1H, J = 6.9, 6.9, 4.1 Hz, H-4′), 3.21-3.19 (m, 2H, -SeCH2CHCH2), 2.81-2.71 (m, 2H, 

H-5′), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 

162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.3 (C-6), 135.4 (Ph), 134.4 (Allyl), 131.2, 130.6, 129.3 (Ph), 117.1 

(Allyl), 114.7 (-C(CH3)2), 102.6 (C-5), 94.9 (C-1′), 87.1 (C-4′), 84.5 (C-2′), 83.7 (C-3′), 27.2 

(-C(CH3)2), 26.9 (C-5′), 25.3 (-C(CH3)2), 25.0 (Allyl); 
77

Se NMR (75 MHz, CDCl3):  157.2; IR 

(film): 1749, 1710, 1670 cm
-1

; []
20

D +6.6 (c 0.55, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C22H24N2O6SeNa [M+Na]
+
: 515.0697, found: 515.0700. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-propargylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12h) 

一般的合成法に従い、7 (33.1 mg, 0.06 mmol)、propargyl bromide (13.6 L, 0.18 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (180 L, 0.18 mmol) にて反応を行い、12h (25.3 

mg, 86%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.40 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 5.64 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 

5.07-5.05 (m, 1H, H-2′), 4.78 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.39-4.35 (m, 1H, H-4′), 3.24-3.22 

(m, 2H, -SeCH2CCH), 3.04-3.02 (m, 2H, H-5′), 2.26 (s, 1H, -SeCH2CCH), 1.54 (s, 3H, CH3), 

1.33 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 

142.4 (C-6), 135.5, 131.3, 130.7, 129.4 (Ph), 114.9 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.3 (C-1′), 87.5 

(C-4′), 84.6 (C-2′), 83.9 (C-3′), 80.4 (-SeCH2CCH), 72.1 (-SeCH2CCH), 27.2 (-C(CH3)2), 26.3 

(C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 8.0 (-SeCH2CCH); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  220.2; IR (film): 

3288 (alkyne), 1748, 1709, 1671 cm
-1

; []
20

D +13.6 (c 0.48, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C22H22N2O6SeNa [M+Na]
+
: 513.0541, found: 513.0546. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-methoxyethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12i) 

一般的合成法に従い、7 (113.1 mg, 0.2 mmol)、2-bromoethyl methyl ether (57 L, 0.6 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (600 L, 0.6 mmol) にて反応を行い、12i 

(75.6 mg, 74%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  7.93-7.92 (m, 2H, Ph), 7.68-7.65 (m, 1H, Ph), 7.52-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.43 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.66 (s, 1H, H-1′), 5.02 (d, 1H, 

J = 5.5 Hz, H-2′), 4.74 (dd, 1H, J = 6.8, 4.1 Hz, H-3′), 4.32 (ddd, 1H, J = 6.2, 6.2, 4.1 Hz, H-4′), 

3.61-3.59 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH3), 3.34 (s, 3H, -SeCH2CH2OCH3), 2.87 (d, 2H, J = 6.2 Hz, 

H-5′), 2.77-2.75 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH3), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR 

(150 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.3 (C-6), 135.4, 131.3, 130.6, 

129.4 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 94.9 (C-1′), 87.4 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.7 (C-3′), 72.7 

(-SeCH2CH2OCH3), 58.7 (-SeCH2CH2OCH3), 27.2 (-C(CH3)2), 26.3 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 

24.2 (-SeCH2CH2OCH3); 
77

Se NMR (75 MHz, CDCl3):  116.2; IR (film): 1749, 1709, 1673 

cm
-1

; []
20

D +12.4 (c 0.12, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C22H26N2O7SeNa [M+Na]
+
: 

533.0803, found: 533.0803. 
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N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2,2-dimethylethane-2-ol)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12j) 

一般的合成法に従い、7 (55.2 mg, 0.1 mmol)、isobutylene oxide (88.8 L, 1 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (300 L, 0.3 mmol) にて反応を行い、12j (36.5 

mg, 70%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.96-7.93 (m, 2H, Ph), 7.70-7.66 (m, 1H, Ph), 7.54-7.50 (m, 2H, 

Ph), 7.40 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.61 (s, 1H, H-1′), 5.09-5.07 

(m, 1H, H-2′), 4.77-4.74 (m, 1H, H-3′), 4.33-4.30 (m, 1H, H-4′), 2.88-2.73 (m, 4H, H-5′, 

-SeCH2C(CH3)2OH), 2.34 (br s, 1H, -SeCH2C(CH3)2OH), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3), 

1.28-1.27 (m, 6H, -SeCH2C(CH3)2OH); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.1 

(C-4), 149.2 (C-2), 142.7 (C-6), 135.5, 131.3, 130.7, 129.4 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 

95.7 (C-1′), 87.7 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 70.2 (-SeCH2C(CH3)2OH), 41.7 

(-SeCH2C(CH3)2OH), 29.0 (-SeCH2C(CH3)2OH), 28.0 (C-5′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.4 (-C(CH3)2); 

77
Se NMR (94 MHz, CDCl3):  68.4; IR (film): 3491 (OH), 1748, 1709, 1672 cm

-1
; []

20
D +12.8 

(c 0.57, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C23H28N2O7SeNa [M+Na]
+
: 547.0959, found: 

547.0953. 

  



 

77 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-nitrophenyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12k) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、2-fluoronitrobenzene (10.5 L, 0.1 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、12k 

(17.2 mg, 60%) を黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.28-8.27 (m, 1H, Ph), 7.93-7.92 (m, 2H, Ph), 7.62-7.60 (m, 1H, 

Ph), 7.47-7.45 (m, 4H, Ph), 7.33-7.30 (m, 2H, H-6, Ph), 5.82 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.56 (d, 

1H, J = 1.4 Hz, H-1′), 5.15 (d, 1H, J = 6.2 Hz, H-2′), 4.83 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 

4.41-4.38 (m, 1H, H-4′), 3.25-3.18 (m, 2H, H-5′), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3); 
13

C 

NMR (150 MHz, CDCl3):  168.3 (COPh), 162.0 (C-4), 149.3 (C-2), 147.0 (Ph), 143.0 (C-6), 

135.5, 133.9, 132.3, 131.2, 130.6, 129.4, 129.2, 126.6, 126.0 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 

(C-5), 96.7 (C-1′), 86.9 (C-4′), 84.6 (C-2′), 84.4 (C-3′), 28.5 (C-5′), 27.1 (-C(CH3)2), 25.3 

(-C(CH3)2); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  329.2; IR (film): 1749, 1709, 1672 cm
-1

; []
20

D 

+81.0 (c 0.54, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C25H23N3O8SeNa [M+Na]
+
:596.0548, found: 

596.0548. 

 

  



 

78 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(4-nitrophenyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12l) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、4-fluoronitrobenzene (10.6 L, 0.1 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、12l 

(18.0 mg, 63%) を黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  8.06-8.04 (m, 2H, Ph), 7.95-7.93 (m, 2H, Ph), 7.68-7.64 (m, 1H, 

Ph), 7.52-7.47 (m, 4H, Ph), 7.29 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 5.84 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 5.51 (d, 

1H, J = 1.4 Hz, H-1′), 5.16-5.14 (m, 1H, H-2′), 4.80 (dd, 1H, J = 6.4, 4.1 Hz, H-3′), 4.33 (ddd, 

1H, J = 6.9, 6.9, 4.1 Hz, H-4′), 3.33-3.22 (m, 2H, H-5′), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3):  168.3 (COPh), 161.9 (C-4), 149.2 (C-2), 146.5 (Ph), 143.2 

(C-6), 140.6, 135.6, 131.2, 130.7, 130.6, 129.4, 124.0 (Ph), 114.7 (-C(CH3)2), 102.9 (C-5), 97.1 

(C-1′), 87.6 (C-4′), 84.7 (C-2′), 84.1 (C-3′), 29.1 (C-5′), 27.1 (-C(CH3)2), 25.3 (-C(CH3)2); 
77

Se 

NMR (75 MHz, CDCl3):  283.9; IR (film): 1749, 1709, 1672 cm
-1

; []
20

D +42.3 (c 0.40, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C25H23N3O8SeNa [M+Na]
+
:596.0548, found: 596.0555. 

 

 

 

  



 

79 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-oxopropyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12m) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、bromoacetone (41.9 L, 0.5 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、12m (15.2 

mg, 60%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.97-7.95 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.38 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.60 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 

5.07-5.05 (m, 1H, H-2′), 4.72 (dd, 1H, J = 6.4, 4.1 Hz, H-3′), 4.30 (ddd, 1H, J = 6.9, 6.9, 4.6 Hz, 

H-4′), 3.30-3.22 (m, 2H, -SeCH2COCH3), 2.86-2.84 (m, 2H, H-5′), 2.31 (s, 3H, -SeCH2COCH3), 

1.55 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  203.7 (-SeCH2COCH3), 

168.5 (COPh), 162.1 (C-4), 149.2 (C-2), 142.6 (C-6), 135.5, 131.3, 130.7, 129.4 (Ph), 114.8 

(-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.6 (C-1′), 87.5 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.9 (C-3′), 32.3 (-SeCH2COCH3), 

27.7 (-SeCH2COCH3), 27.2 (-C(CH3)2), 26.4 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR (94 MHz, 

CDCl3):  166.9; IR (film): 1748, 1708, 1668 cm
-1

; []
20

D +5.6 (c 0.43, CHCl3); HRMS (ESI): 

calcd for C22H24N2O7SeNa [M+Na]
+
: 531.0646, found: 531.0643. 

  



 

80 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-oxo-2-phenylethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12n) 

一般的合成法に従い、7 (44.1 mg, 0.08 mmol)、2-bromoacetophenone (47.8 mg, 0.24 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(240 L, 0.24 mmol) にて反応を行い、12n 

(36.4 mg, 80%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.95-7.92 (m, 4H, Ph), 7.65-7.56 (m, 2H, Ph), 7.50-7.45 (m, 4H, 

Ph), 7.39 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.81 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.64 (m, 1H, H-1′), 5.02-5.00 

(m, 1H, H-2′), 4.70 (dd, 1H, J = 6.8, 4.1 Hz, H-3′), 4.34 (m, 1H, H-4′), 3.89-3.82 (m, 2H, 

-SeCH2COPh), 2.94-2.92 (m, 2H, H-5′), 1.53 (s, 3H, CH3), 1.31 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3):  194.8 (-SeCH2COPh), 168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.3 (C-6), 

135.4, 135.1, 133.6, 131.3, 130.7, 129.3, 128.9, 128.8 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.0 

(C-1′), 87.2 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 27.3 (-SeCH2COPh), 27.2 (-C(CH3)2), 26.9 (C-5′), 

25.4 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  179.2; IR (film): 1748, 1708, 1670 cm
-1

; []
20

D 

+0.09 (c 0.45, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C27H26N2O7SeNa [M+Na]
+
: 593.0803, found: 

593.0804. 

  



 

81 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(methyl-2-acetate)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12o) 

一般的合成法に従い、7 (27.6 mg, 0.05 mmol)、methyl bromoacetate (18.6 L, 0.2 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、12o 

(23.6 mg, 90%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.95-7.93 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.38 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.63 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 

5.06-5.05 (m, 1H, H-2′), 4.74 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.34 (ddd, 1H, J = 6.9, 6.9, 4.1 Hz, 

H-4′), 3.70 (s, 3H, -SeCH2CO2CH3), 3.25-3.17 (m, 2H, -SeCH2CO2CH3), 3.05-2.97 (m, 2H, 

H-5′), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  171.6 

(-SeCH2CO2CH3), 168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.5 (C-6), 135.4, 131.2, 130.6, 

129.3 (Ph), 114.7 (-C(CH3)2), 102.7 (C-5), 95.2 (C-1′), 87.3 (C-4′), 84.5 (C-2′), 83.7 (C-3′), 52.5 

(-SeCH2CO2CH3), 27.1 (-C(CH3)2), 27.0 (C-5′), 25.3 (-C(CH3)2), 22.7 (-SeCH2CO2CH3); 
77

Se 

NMR (75 MHz, CDCl3):  186.9; IR (film): 1748, 1708, 1668 cm
-1

; []
20

D +1.8 (c 0.96, CHCl3); 

HRMS (ESI): calcd for C22H24N2O8SeNa [M+Na]
+
: 547.0596, found: 547.0596. 

  



 

82 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(tert-butylacetate)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12p) 

一般的合成法に従い、7 (55.2 mg, 0.1 mmol)、tert-butyl bromoacetate (73.8 L, 0.5 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(300 L, 0.3 mmol)にて反応を行い、12p (43.6 

mg, 77%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.95-7.93 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.42 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-6), 5.85 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.66 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 

5.04-5.03 (m, 1H, H-2′), 4.75 (dd, 1H, J = 6.4, 4.2 Hz, H-3′), 4.38-4.34 (m, 1H, H-4′), 3.15-3.08 

(m, 2H, -SeCH2CO2C(CH3)3), 3.01-3.00 (m, 2H, H-5′), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 9H, 

-SeCH2CO2C(CH3)3), 1.33 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  170.4 

(-SeCH2CO2C(CH3)3), 168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.1 (C-2), 142.3 (C-6), 135.4, 131.3, 130.6, 

129.4 (Ph), 114.8 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.1 (C-1′), 87.1 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 81.7 

(-SeCH2CO2C(CH3)3), 28.0 (-SeCH2CO2C(CH3)3), 27.2 (-C(CH3)2), 26.7 (C-5′), 25.3 (-C(CH3)2), 

24.6 (-SeCH2CO2C(CH3)3); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  179.3; IR (film): 1749, 1709, 1673 

cm
-1

; []
20

D +0.82 (c 0.55, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C25H30N2O8SeNa [M+Na]
+
: 

589.1065, found: 589.1064. 

  



 

83 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-cyanomethylseleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (12q) 

一般的合成法に従い、7 (33.1 mg, 0.06 mmol)、bromoacetonitrile (12.5 L, 0.18 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (180 L, 0.18 mmol) にて反応を行い、12q (19.8 

mg, 67%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.97-7.95 (m, 2H, Ph), 7.70-7.67 (m, 1H, Ph), 7.55-7.51 (m, 2H, 

Ph), 7.33 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.56 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 

5.14-5.12 (m, 1H, H-2′), 4.78 (dd, 1H, J = 6.9, 4.1 Hz, H-3′), 4.37 (ddd, 1H, J = 7.8, 7.8, 2.3 Hz, 

H-4′), 3.25-3.02 (m, 4H, H-5′, -SeCH2CN), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3):  168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 149.2 (C-2), 143.0 (C-6), 135.6, 131.2, 130.7, 

129.4 (Ph), 117.4 (-SeCH2CN), 115.0 (-C(CH3)2), 103.0 (C-5), 96.4 (C-1′), 88.3 (C-4′), 84.5 

(C-2′), 84.0 (C-3′), 27.6 (-C(CH3)2), 27.2 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 3.4 (-SeCH2CN); 
77

Se NMR 

(94 MHz, CDCl3):  234.3; IR (film): 2241 (CN), 1747, 1709, 1668 cm
-1

; []
20

D +6.4 (c 0.47, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C21H21N3O6SeNa [M+Na]
+
: 514.0493, found: 514.0502. 

 

  



 

84 
 

 

N-Benzoyl-5′-deoxy-5′-(2-(tert-butoxycarbonylamino)butanoate)seleno-2′,3′-O-isopropylid

eneuridine (12r) 

一 般 的 合 成 法 に 従 い 、 7 (113.1 mg, 0.2 mmol) 、 (S)-methyl 

2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-iodobutanoate 13
3
 (137.3 mg, 0.4 mmol) 、 1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (600 L, 0.6 mmol) にて反応を行い、12r (97.2 

mg, 73%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.94-7.92 (m, 2H, Ph), 7.69-7.65 (m, 1H, Ph), 7.53-7.49 (m, 2H, 

Ph), 7.43 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 5.65 (s, 1H,  H-1′), 5.10-5.02 

(m, 2H, H-2′, NH), 4.74-4.71 (m, 1H, H-3′), 4.39-4.38 (m, 1H, H-), 4.30-4.26 (m, 1H, H-4′), 

3.73 (s, 3H, CO2CH3), 2.83-2.81 (m, 2H, H-5′), 2.61 (t, 2H, J = 7.8 Hz, H-), 2.17-2.13 (m, 1H, 

H-a), 2.01-1.93 (m, 1H, H-b), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 9H, CO2C(CH3)3), 1.33 (s, 3H, 

CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  172.7 (CO2CH3), 168.4 (COPh), 162.0 (C-4), 155.5 

(CO2C(CH3)3), 149.2 (C-2), 142.3 (C-6), 135.5, 131.3, 130.7, 129.4 (Ph), 114.9 (-C(CH3)2), 

102.9 (C-5), 95.1 (C-1′), 87.2 (C-4′), 84.6 (C-2′), 83.8 (C-3′), 80.3 (CO2C(CH3)3), 53.6 (C-), 

52.6 (CO2CH3), 33.8 (C-), 28.4 (CO2C(CH3)3), 27.2 (-C(CH3)2), 26.1 (C-5′), 25.4 (-C(CH3)2), 

20.3 (C-); 
77

Se NMR (75 MHz, CDCl3):  139.0; IR (film): 1748, 1709, 1672 cm
-1

; []
20

D 

+17.8 (c 0.30, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C29H37N3O10SeNa [M+Na]
+
: 690.1542, found: 

690.1541. 



 

85 
 

 

5′-Deoxy-5′-methylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18a) 

一般的合成法に従い、17 (23.5mg, 0.05 mmol)、methyl iodide (15.6 L, 0.25 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、18a (8.8 

mg, 46%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.35 (s, 1H, H-2), 7.94 (s, 1H, H-8), 6.09 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 

H-1′), 5.78 (br s, 2H, NH2), 5.52 (dd, 1H, J = 6.2, 2.1 Hz, H-2′), 5.05 (dd, 1H, J = 6.2, 3.4 Hz, 

H-3′), 4.46-4.43 (m, 1H, H-4′), 2.85-2.75 (m, 2H, H-5′), 1.99 (s, 3H, -SeCH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 

1.40 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  155.7 (C-6), 153.3 (C-2), 149.5 (C-4), 140.2 

(C-8), 120.5 (C-5), 114.6 (-C(CH3)2), 90.9 (C-1′), 87.3 (C-4′), 84.4 (C-3′), 84.3 (C-2′), 27.4 

(C-5′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.5 (-C(CH3)2), 5.2 (-SeCH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3):  53.2; 

IR (film): 3335, 1647, 1599, 1085 cm
-1

; []
20

D -41.6 (c 0.20, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C14H19N5O3SeNa [M+Na]
+
: 408.0551, found: 408.0568. 

 

  



 

86 
 

 

5′-Deoxy-5′-ethylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18b) 

一般的合成法に従い、17 (47.1 mg, 0.1 mmol)、ethyl iodide (24 L, 0.3 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (300 L, 0.3 mmol) にて反応を行い、18b (28.1 

mg, 71%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  8.36 (s, 1H, H-2), 7.99 (s, 1H, H-8), 6.27 (br s, 2H, NH2), 6.11 

(d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 5.51 (dd, 1H, J = 6.4, 2.3 Hz, H-2′), 5.05 (dd, 1H, J = 6.4, 3.2 Hz, 

H-3′), 4.48-4.44 (m, 1H, H-4′), 2.90-2.78 (m, 2H, H-5′), 2.58 (q, 2H, J = 7.8 Hz,  -SeCH2CH3), 

1.62 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.35 (t, 3H, J = 7.8 Hz, -SeCH2CH3); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3):  155.4 (C-6), 152.5 (C-2), 149.3 (C-4), 140.3 (C-8), 120.3 (C-5), 114.7 (-C(CH3)2), 

91.0 (C-1′), 87.4 (C-4′), 84.3, 84.3, 27.2 (-C(CH3)2), 25.5 (-C(CH3)2), 25.4 (C-5′), 18.4 

(-SeCH2CH3), 15.8 (-SeCH2CH3); 
77

Se NMR (94 MHz, CDCl3):  165.0; IR (film): 3335, 1643, 

1599, 1085 cm
-1

; []
20

D -60.7 (c 0.13, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C15H21N5O3SeNa 

[M+Na]
+
: 422.0707, found: 422.0708. 

  



 

87 
 

 

5′-Deoxy-5′-isopropylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18c) 

一般的合成法に従い、17 (23.5 mg, 0.05 mmol)、isopropyl iodide (14.9 L, 0.15 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、18c (10.5 

mg, 51%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.35 (s, 1H, H-2), 7.94 (s, 1H, H-8), 6.09 (d, 1H, J = 2.3 Hz, 

H-1′), 5.78 (br s, 2H, NH2), 5.51 (dd, 1H, J = 6.3, 2.3 Hz, H-2′), 5.04 (dd, 1H, J = 6.3, 3.5 Hz, 

H-3′), 4.45 (ddd, 1H, J = 6.3, 6.3, 1.8 Hz, H-4′), 3.16-3.09 (m, 1H, -SeCH(CH3)2), 2.91-2.85 (m, 

1H, H-5′a), 2.81-2.78 (m, 1H, H-5′b), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.38-1.32 (m, 6H, 

-SeCH(CH3)2); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3):  155.7 (C-6), 153.3 (C-2), 149.4 (C-4), 140.2 

(C-8), 120.5 (C-5), 114.6 (-C(CH3)2), 91.0 (C-1′), 87.5 (C-4′), 84.5 (C-2′), 84.3 (C-3′), 30.1 

(C-5′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.5 (-C(CH3)2), 24.9 (-SeCH(CH3)2), 24.5 (-SeCH(CH3)2); 
77

Se NMR 

(75 MHz, CDCl3):  259.1; IR (film): 3332, 1647, 1599, 1087 cm
-1

; []
20

D -26.1 (c 0.60, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C16H23N5O3SeNa [M+Na]
+
: 436.0864, found: 436.0854. 
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5′-Deoxy-5′-benzylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18d) 

一般的合成法に従い、17 (47.1 mg, 0.1 mmol)、benzyl bromide (23.7 L, 0.2 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (300 L, 0.3 mmol) にて反応を行い、18d (32.0 

mg, 70%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.33 (s, 1H, H-2), 7.91 (s, 1H, H-8), 7.24-7.23 (m, 2H, Ph), 

7.20-7.17 (m, 3H, Ph), 6.06 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-1′), 5.59 (br s, 2H, NH2), 5.44 (dd, 1H, J = 6.2, 

2.7 Hz, H-2′), 4.91 (dd, 1H, J = 6.2, 3.4 Hz, H-3′), 4.37 (ddd, 1H, J = 6.2, 6.2, 3.4 Hz, H-4′), 

3.78-3.75 (m, 2H, -SeCH2Ph), 2.80 (dd, 1H, J = 12.4, 7.6 Hz, H-5′a), 2.70 (dd, 1H, J = 13.0, 6.2 

Hz, H-5′b), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  155.6 (C-6), 

153.4 (C-2), 149.5 (C-4), 140.1 (C-8), 138.9, 129.0, 128.7, 127.1, 120.5 (C-5), 114.7 (-C(CH3)2), 

90.8 (C-1′), 87.2 (C-4′), 84.4 (C-2′), 84.3 (C-3′), 27.9 (-SeCH2Ph), 27.3 (-C(CH3)2), 25.7 (C-5′), 

25.5 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3):  227.1; IR (film): 3332, 1647, 1599, 1085 

cm
-1

; []
20

D -51.5 (c 0.18, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C20H23N5O3SeNa [M+Na]
+
: 484.0864, 

found: 484.0862. 
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5′-Deoxy-5′-allylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18e) 

一般的合成法に従い、17 (23.5 mg, 0.05 mmol)、allyl bromide (12.7 L, 0.15 mmol)、1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液 (150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、18e (12.6 

mg, 61%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.34 (s, 1H, H-2), 7.93 (s, 1H, H-8), 6.08 (d, 1H, J = 2.8 Hz, 

H-1′), 5.94 (br s, 2H, NH2), 5.84-5.77 (m, 1H, -SeCH2CHCH2), 5.50 (dd, 1H, J = 6.9, 2.8 Hz, 

H-2′), 5.03 (dd, 1H, J = 6.9, 2.7 Hz, H-3′), 4.96-4.92 (m, 2H, -SeCH2CHCH2), 4.42-4.39 (m, 1H, 

H-4′), 3.19-3.16 (m, 2H, -SeCH2CHCH2), 2.82 (dd, 1H, J = 12.4, 7.6 Hz, H-5′a), 2.72 (dd, 1H, J 

= 12.4, 6.2 Hz, H-5′b), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  

155.8 (C-6), 153.3 (C-2), 149.4 (C-4), 140.1 (C-8), 134.6 (Allyl), 120.4 (C-5), 117.0 (Allyl), 

114.7 (-C(CH3)2), 90.9 (C-1′), 87.1 (C-4′), 84.4 (C-2′), 84.3 (C-3′), 27.3 (-C(CH3)2), 26.8 (C-5′), 

25.5 (-C(CH3)2), 25.2 (-SeCH2Allyl); 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3):  161.8; IR (film): 3335, 

1643, 1599, 1086 cm
-1

; []
20

D -19.2 (c 0.48, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C16H21N5O3SeNa 

[M+Na]
+
: 434.0707, found: 434.0714. 
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5′-Deoxy-5′-propargylseleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (18f) 

一般的合成法に従い、17 (23.5 mg, 0.05 mmol)、propargyl bromide (11.3 L, 0.15 mmol)、

1M tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(150 L, 0.15 mmol) にて反応を行い、18f  

(15.3 mg, 75%) を淡黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.35 (s, 1H, H-2), 7.92 (s, 1H, H-8), 6.09 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 

H-1′), 5.79 (br s, 2H, NH2), 5.51 (dd, 1H, J = 6.2, 2.1 Hz, H-2′), 5.10 (dd, 1H, J = 6.2, 3.4 Hz, 

H-3′), 4.51 (ddd, 1H, J = 6.9, 6.9, 2.8 Hz, H-4′), 3.21-3.15 (m, 2H, -SeCH2CCH), 3.10-3.04 (m, 

2H, H-5′), 2.19-2.18 (m, 1H, -SeCH2CCH), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3):  155.7 (C-6), 153.4 (C-2), 149.4 (C-4), 140.2 (C-8), 120.5 (C-5), 114.7 

(-C(CH3)2), 90.8 (C-1′), 87.3 (C-4′), 84.44 (C-2′), 84.38 (C-3′), 80.5 (-SeCH2CCH), 71.7 

(-SeCH2CCH), 27.3 (-C(CH3)2), 26.4 (C-5′), 25.5 (-C(CH3)2), 7.8 (-SeCH2CCH); 
77

Se NMR 

(113 MHz, CDCl3):  225.6; IR (film): 3366, 1643, 1598, 1085 cm
-1

; []
20

D -39.0 (c 0.36, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C16H19N5O3SeNa [M+Na]
+
: 432.0551, found: 432.0555. 
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5′-Deoxy-5′-(2-(tert-butoxycarbonylamino)butanoate)seleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosi

ne (18g) 

一 般 的 合 成 法 に 従 い 、 17 (173.1 mg, 0.368 mmol) 、 (S)-methyl 

2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-iodobutanoate 13
3
 (252.5 mg, 0.736 mmol) 、 1M 

tetrabutylammonium fluoride in THF 溶液(1.1 mL, 1.1 mmol) にて反応を行い、18g (154.3 

mg, 72%) を白色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.32 (s, 1H, H-2), 7.92 (s, 1H, H-8), 6.07 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 

H-1′), 6.02 (br s, 2H, NH2), 5.50 (d, 1H, J = 6.2 Hz, H-2′), 5.25-5.24 (m, 1H, NH), 5.02 (dd, 1H, 

J = 6.2, 2.8 Hz, H-3′), 4.41-4.35 (m, 2H, H-4′, H-), 3.70 (s, 3H, CO2CH3), 2.84 (dd, 1H, J = 

12.4, 7.6 Hz, H-5′a), 2.76 (dd, 1H, J = 12.4, 6.2 Hz, H-5′b), 2.54 (t, 2H, J = 7.6 Hz, H-), 

2.09-2.08 (m, 1H, H-a), 1.90-1.87 (m, 1H, H-b), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 9H, CO2C(CH3)3), 

1.38 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  172.8 (CO2CH3), 155.9 (C-6), 155.5 

(CO2C(CH3)3), 153.3 (C-2), 149.3 (C-4), 140.2 (C-8), 120.4 (C-5), 114.6 (-C(CH3)2), 90.9 (C-1′), 

87.4 (C-4′), 84.4, 84.3, 80.2 (CO2C(CH3)3), 53.6 (C-), 52.6 (CO2CH3), 33.7 (C-), 28.4 

(CO2C(CH3)3), 27.2 (-C(CH3)2), 26.0 (C-5′), 25.5 (-C(CH3)2), 20.0 (C-); 
77

Se NMR (113 MHz, 

CDCl3):  143.8; IR (film): 3338, 1740, 1706, 1644, 1599, 1088 cm
-1

; []
20

D +2.0 (c 1.00, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C23H34N6O7SeNa [M+Na]
+
: 609.1552, found: 690.1551. 
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5′-Deoxy-5′-(2-(tert-butoxycarbonylamino)butanoic 

acid)seleno-2′,3′-O-isopropylideneuridine (19) 

12r (24 mg, 0.036 mmol) を MeOH（0.5 mL）に溶解し、1N NaOH水溶液 (108 L, 0.108 

mmol) を室温 にて加 えた後 、 40 °C で 1 時間 撹拌し た。反 応終了 を TLC

（CHCl3:MeOH = 10:1)で確認し、飽和塩化アンモニウムで酸性としたのち、クロロホル

ムで抽出し、有機層を分離した。水層をクロロホルムで3回抽出し、合わせた有機層を

乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (CHCl3:MeOH = 20:1 to 10:1) で単離精製し、19 (17.8 mg, 90%) を白色固体

として得た。 

 

Mp: 148-150 °C (Recrystallized from CHCl3), 
1
H NMR (600 MHz, CD3OD):  7.67 (d, 1H, J = 

7.6 Hz, H-6), 5.79 (s, 1H, H-1′), 5.71 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-5), 5.00-4.99 (m, 1H, H-2′), 

4.78-4.76 (m, 1H, H-3′), 4.27-4.24 (m, 1H, H-4′), 4.02-3.97 (m, 1H, H-), 2.91-2.86 (m, 2H, 

H-5′), 2.65-2.62 (m, 2H, H-), 2.16-2.15 (m, 1H, H-a), 2.01-1.95 (m, 1H, H-b), 1.54 (s, 3H, 

CH3), 1.44 (s, 9H, CO2C(CH3)3), 1.34 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, CD3OD):  178.7 

(CO2H), 167.1 (C-4), 157.6 (CO2C(CH3)3), 152.6 (C-2), 144.0 (C-6), 115.4 (-C(CH3)2), 103.0 

(C-5), 94.3 (C-1′), 87.9 (C-4′), 85.7, 85.1, 80.1 (CO2C(CH3)3), 57.5 (C-), 36.0 (C-), 28.8 

(CO2C(CH3)3), 27.5 (-C(CH3)2), 26.4 (C-5′), 25.5 (-C(CH3)2), 21.4 (C-); 
77

Se NMR (113 MHz, 

CD3OD):  137.4; IR (film): 1690, 1587 cm
-1

; []
20

D -24.7 (c 0.10, CH3OH); HRMS (ESI): 
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calcd for C21H31N3O9SeNa [M+Na]
+
: 572.1123, found: 572.1113. 

 

 

Se-uridyl-L-selenohomocysteine TFA salt (20) 

アルゴン雰囲気下、19 (12.6 mg, 0.023 mmol) を 80% TFA水溶液 (0.5 mL) に溶解し、室

温にて30分間撹拌した。反応終了後、減圧濃縮した。反応残渣をジエチルエーテルによ

り固化させることにより得られた白色固体をジエチルエーテルで洗浄しながらろ過し

た後、減圧乾燥し、20 (10.8 mg, 93%) を白色固体として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, D2O):  7.71 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 5.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 5.85 

(d, 1H, J = 4.1 Hz, H-1′), 4.40-4.39 (m, 1H, H-2′), 4.22-4.19 (m, 1H, H-), 4.16-4.14 (m, 1H, 

H-3′), 3.99-3.97 (m, 1H, H-4′), 3.04 (dd, 1H, J = 13.7, 4.9 Hz, H-5′a), 2.95 (dd, 1H, J = 13.7, 

6.9 Hz, H-5′b), 2.74 (t, 2H, J = 7.6 Hz, H-), 2.30 (ddd, 1H, J = 14.4, 14.4, 7.6 Hz, H-a), 2.21 

(ddd, 1H, J = 14.4, 14.4, 7.6 Hz, H-b); 
13

C NMR (150 MHz, D2O):  166.2 (C-4), 151.6 (C-2), 

142.2 (C-6), 102.5 (C-5), 90.0 (C-1′), 83.1 (C-4′), 73.2, 72.6, 53.9 (C-), 31.2 (C-), 25.2 (C-5′), 

19.1 (C-); 
77

Se NMR (113 MHz, D2O):  130.2; IR (film): 1682, 1643 cm
-1

; []
20

D +43.7 (c 

0.10, H2O); HRMS (ESI): calcd for C13H19N3O7SeNa [M+Na]
+
: 432.0286, found: 432.0295. 
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化合物 15 と 16 は市販のアデノシン 14 から既知の方法 4により合成した。 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-(trimethylsilyl)ethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (17) 

アルゴン雰囲気下、bis[2-(trimethylsilyl)ethyl]diselenide 1
5
 (204 mg, 0.566 mmol) と EtOH 

(82.6 L, 1.416 mmol) を DMF (1.5 mL) に溶解し、水素化ホウ素ナトリウム (21.4 mg, 

0.566 mmol) を 0 °C にてゆっくりと加え、そのまま 30 分間撹拌した後、16
4
 (153.8 mg, 

0.472 mmol) を 0 °C にて加えた。反応溶液を 60 °C まで昇温し、2時間撹拌した。反応

終了を TLC（EtOAc:n-hexane = 2:1) で確認後、室温にて飽和塩化アンモニウム水溶液に

より反応停止を行った。酢酸エチルで抽出し、洗浄（水、飽和食塩水）、乾燥（無水硫

酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(EtOAc:n-hexane = 1:2 to 2:1) で単離精製し、17 (144.4 mg, 65%) を白色泡状粉末として

得た。 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3):  8.30 (s, 1H, H-2), 7.92 (s, 1H, H-8), 6.47 (br s, 2H, NH2), 6.08 

(d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1′), 5.50 (dd, 1H, J = 6.3, 2.3 Hz, H-2′), 5.01 (dd, 1H, J = 6.3, 2.9 Hz, 
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H-3′), 4.43-4.40 (m, 1H, H-4′), 2.86-2.75 (m, 2H, H-5′), 2.62-2.50 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), 

1.58 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 0.87-0.83 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), -0.09 (s, 9H, 

-Si(CH3)3); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3):  156.0 (C-6), 153.1 (C-2), 149.2 (C-4), 139.9 (C-8), 

120.3 (C-5), 114.5 (-C(CH3)2), 90.8 (C-1′), 87.5 (C-4′), 84.4, 84.2, 27.2 (-C(CH3)2), 25.6 (C-5′), 

25.4 (-C(CH3)2), 19.9 (-SeCH2CH2TMS), 18.5 (-SeCH2CH2TMS), -1.9 (-Si(CH3)3); 
77

Se NMR 

(94 MHz, CDCl3):  188.2; IR (film): 3322, 1650, 1599 cm
-1

; []
20

D -13.9 (c 1.00, CHCl3); 

HRMS (ESI): calcd for C18H29N5O3SeSiNa [M+Na]
+
: 494.1103, found: 494.1114. 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-(tert-butoxycarbonylamino)butanoicacid)seleno-2′,3′-O-isopropylidene 

adenosine (21) 

18g (85 mg, 0.145 mmol) を MeOH（0.85 mL）に溶解し、1N NaOH水溶液(436 L, 0.436 

mmol) を室温 にて加 えた後 、 40 °C で 1 時間 撹拌し た。反 応終了 を TLC

（CHCl3:MeOH = 10:1)で確認し、飽和塩化アンモニウムで酸性としたのち、クロロホル

ムで抽出し、有機層を分離した。水層をクロロホルムで3回抽出し、合わせた有機層を

乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (CHCl3:MeOH = 50:1 to 10:1) で単離精製し、21 (75.1 mg, 91%) を白色固体

として得た。 

 

Mp: 182-184 °C (Recrystallized from CHCl3); 
1
H NMR (600 MHz, CD3OD):  8.30 (s, 1H, 
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H-8), 8.23 (s, 1H, H-2), 6.17 (s, 1H, H-1′), 5.50-5.49 (m, 1H, H-2′), 5.03 (m, 1H, H-3′), 4.39 (m, 

1H, H-4′), 4.04-3.98 (m, 1H, H-), 2.86-2.79 (m, 2H, H-5′), 2.59 (m, 2H, H-), 2.10 (m, 1H, 

H-a), 1.94 (m, 1H, H-b), 1.58 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 9H, CO2C(CH3)3), 1.38 (s, 3H, CH3); 
13

C 

NMR (100 MHz, CD3OD):  175.9 (CO2H), 158.1 (C-6), 157.2 (CO2C(CH3)3), 153.7 (C-2), 

150.2 (C-4), 141.9 (C-8), 120.5 (C-5), 115.5 (-C(CH3)2), 91.6 (C-1′), 88.4 (C-4′), 85.5 (C-3′), 

85.3 (C-2′), 80.5 (CO2C(CH3)3), 54.7 (C-), 33.8 (C-), 28.7 (CO2C(CH3)3), 27.4 (-C(CH3)2), 

26.4 (C-5′), 25.5 (-C(CH3)2), 21.2 (C-); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  138.3; IR (film): 

3349, 1691, 1597 cm
-1

; []
20

D -16.9 (c 0.50, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C22H32N6O7SeNa 

[M+Na]
+
: 595.1395, found: 595.1392. 

 

 

SeAH TFA salt (22) 

アルゴン雰囲気下、21 (22.4 mg, 0.0392 mmol) を80% TFA水溶液 (0.5 mL) に溶解し、室

温にて30分間撹拌した。反応終了後、減圧濃縮した。反応残渣にジエチルエーテルを加

え固化させた。得られた白色固体をジエチルエーテルで洗浄しながらろ過した後、減圧

乾燥し、22 (21.6 mg, 97%) を白色固体として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, D2O):  8.49 (s, 1H, H-2), 8.41 (s, 1H, H-8), 6.11 (d, 1H, J = 4.8 Hz, H-1′), 

4.86 (dd, 1H, J = 5.5, 4.8 Hz, H-2′), 4.40 (dd, 1H, J = 5.5, 4.8 Hz, H-3′), 4.35 (dt, 1H, J = 6.8, 

4.8 Hz, H-4′), 3.90 (t, 1H, J = 6.2 Hz, H-), 3.08-3.00 (m, 2H, H-5′), 2.68 (t, 2H, J = 7.9 Hz, 
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H-), 2.26-2.12 (m, 2H, H-); 
13

C NMR (150 MHz, D2O):  173.0 (CO2H), 150.3 (C-6), 148.4 

(C-2), 145.0 (C-4), 142.9 (C-8), 119.0 (C-5), 88.4 (C-1′), 84.2 (C-4′), 73.7 (C-2′), 73.0 (C-3′), 

53.9 (C-), 31.2 (C-), 25.5 (C-5′), 19.0 (C-); 
77

Se NMR (113 MHz, D2O):  130.0; IR (film): 

3434, 1686, 1639 cm
-1

; []
20

D +14.3 (c 0.50, H2O); HRMS (ESI): calcd for C14H20N6O5SeNa 

[M+Na]
+
: 455.0558, found: 455.0556. 

 

 

SeAM (23) 

アルゴン雰囲気下、SeAH 22 (81.2 mg, 0.143 mmol) をギ酸と酢酸の等量混合溶媒 (0.5 

mL) に溶解し、methyl iodide (445 L, 7.15 mmol)、silver (I) perchlorate (29.6 mg, 0.143 

mmol) を加え、室温にて 5 時間撹拌した。反応混合物に 10% TFA 水溶液 (1.0 mL) を

加えた後、水層をクロロホルムで 3 回洗浄した。不要物 (AgI) をろ別した後、水層を

減圧濃縮することで SeAM 23 (56.8 mg, 73%) を淡黄色粘性固体として得た (
1
H NMRよ

り Se-epimers 比は 47 : 53)。既知の報告例と同様に SeAM は、室温保管ではその不安定

さにより分解が生じるため、冷凍保管が必要であった 6。 

 

1
H NMR (600 MHz, D2O):  8.44 (s, 2H, H-2, H-8), 6.12 (d, 1H, J = 4.1 Hz, H-1′), 4.85-4.81 

(m, 1H, H-2′), 4.60-4.58 (m, 1H, H-3′), 4.53-4.51 (m, 1H, H-4′), 4.05-3.98 (m, 1H, H-), 

3.90-3.82 (m, 2H, H-5′), 3.63-3.36 (m, 2H, H-), 2.81/2.77 (s, 3H, 47 : 53, Se-epimers, -SeCH3), 

2.50-2.31 (m, 2H, H-); 
13

C NMR (150 MHz, D2O):  170.8 (CO2H), 150.2 (C-6), 148.2 (C-2), 
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145.0 (C-4), 144.1 (C-8), 119.5 (C-5), 90.35/90.30 (C-1′), 79.4 (C-4′), 73.6, 73.5, 73.3, 73.2 

(C-2′, C-3′), 52.3 (C-), 42.1/41.7 (C-5′), 35.8/35.5 (C-), 25.8/25.7 (C-), 19.8/19.7 (SeCH3); 

77
Se NMR (113 MHz, D2O):  325.5/325.0; []

20
D +13.5 (c 0.50, H2O); HRMS (ESI): calcd for 

C15H23N6O5Se [M]
+
: 447.0895, found: 447.0892. 
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第３章 von Braun 反応を活用したセレノシアナート核酸の 

効率的合成法の開発 

 

セレノシアナート 24 およびジセレニド 25の一般的合成法（非プロトン性溶媒） 

アルゴン雰囲気下、6
1
 (44.7 mg, 0.1 mmol) をDMF (1.0 mL) に溶解し、cyanogene bromide 

(31.8 mg, 0.3 mmol) を室温にて加え、50 °Cで2時間撹拌した。反応終了をTLC

（CHCl3:MeOH = 40:1）で確認した後、減圧濃縮した。反応残渣を薄層クロマトグラフ

ィー（CHCl3:MeOH = 40:1）で単離精製し、24 (32.1 mg, 86%) を白色固体として得た。 

(注: Cyanogene bromide は、毒性および揮発性があるため必ずドラフトにて扱うこと) 

 

アルコキシエチルセレニド 26a－26e およびセレノシアナート 24 および 27 

の一般的合成法（プロトン性溶媒） 

アルゴン雰囲気下、6
1
 (44.7 mg, 0.1 mmol) をMeOH (1.0 mL) に溶解し、cyanogene 

bromide (31.8 mg, 0.3 mmol) を室温にて加え、50 °Cで5時間撹拌した。反応終了をTLC

（CHCl3:MeOH = 10:1）で確認した後、減圧濃縮した。反応残渣を薄層クロマトグラフ

ィー（CHCl3:MeOH = 6:1) で単離精製し26a (10.2 mg, 29%) を白色泡状固体として、27 

(15.7 mg, 47%) を白色泡状固体として得た。(注: Cyanogene bromide は、毒性および揮

発性があるため必ずドラフトにて扱うこと) 
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2′-Deoxy-2′-(2-(trimethylsilyl)ethyl)selenouridine (31) 

アルゴン雰囲気下、bis[2-(trimethylsilyl)ethyl]diselenide 1
2
 (95.1 mg, 0.264 mmol)、EtOH (38 

μL, 0.66 mmol)を DMF (1.0 mL) に溶解し、水素化ホウ素ナトリウム (10.0 mg, 0.264 

mmol) を 0 °Cでゆっくりと加えた。0 °Cで30分間撹拌した後、2,2′-anhydrouridine 30 

(49.8 mg, 0.22 mmol) を 0 °Cで反応溶液へ加えた。反応溶液を60 °Cに昇温した後、１時

間撹拌した。反応終了をTLC（CHCl3:MeOH = 10:1) で確認後、室温に放冷し、飽和塩

化アンモニウム水溶液により反応停止した。酢酸エチルで抽出し、洗浄（水、飽和食塩

水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (CHCl3:MeOH = 20:1 to 10:1) で単離精製し、31 (81.6 mg, 91%) を白色

固体として得た。 

 

 

5′-Deoxy-5′-selenocyanato-2′,3′-O-isopropylideneuridine (24)
3
. 

white solid. Mp: 144-146 °C (Recrystallized from CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.63 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.70 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-1′), 

5.67 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 5.20 (dd, 1H, J = 6.7, 1.8 Hz, H-2′), 4.91 (dd, 1H, J = 6.7, 3.6 Hz, 

H-3′), 4.38 (ddd, 1H, J = 5.0, 5.0, 3.6 Hz, H-4′), 3.49-3.44 (m, 1H, H-5′a), 3.39-3.34 (m, 1H, 

H-5′b), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3):  163.5 (C-4), 150.5 

(C-2), 144.0 (C-6), 114.8 (-C(CH3)2), 103.1 (C-5), 101.3 (CN), 97.7 (C-1′), 87.8 (C-4′), 85.0 

(C-2′), 84.0 (C-3′), 30.7 (C-5′), 27.1 (-C(CH3)2), 25.3 (-C(CH3)2); 
77Se NMR (113 MHz, 
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CDCl3):  185.1; IR (film): 2151 (CN), 1713, 1692, 1682 cm
-1

; []
20

D +37.1 (c 0.51, CHCl3); 

HRMS (ESI): calcd for C13H15N3O5SeNa [M+Na]
+
: 396.0075, found: 396.0076. 

 

 

Bis-(5′-deoxy-2′,3′-O-isopropylidene-uridine)-5′,5′-diselenide (25)
4
 

pale yellow solid. Mp: 126-128 °C (Recrystallized from CH3OH). 

1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.64 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.73 (d, 2H, J = 1.7 Hz, H-1′), 

5.69 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-5), 5.11-5.09 (m, 2H, H-2′), 4.83-4.80 (m, 2H, H-3′), 4.36-4.31 (m, 

2H, H-4′), 3.37-3.25 (m, 4H, H-5′), 1.55 (s, 6H, CH3), 1.35 (s, 6H, CH3); 
13

C NMR (100 MHz, 

CD3OD):  166.3 (C-4), 151.9 (C-2), 145.0 (C-6), 115.4 (-C(CH3)2), 102.8 (C-5), 95.7 (C-1′), 

88.6 (C-4′), 85.8 (C-2′), 85.0 (C-3′), 32.8 (C-5′), 27.5 (-C(CH3)2), 25.5 (-C(CH3)2); 
77

Se NMR 

(113 MHz, CD3OD):  289.4; IR (film): 1693, 1631 cm
-1

; []
20

D +60.1 (c 0.35, CHCl3); HRMS 

(ESI): calcd for C24H30N4O10Se2Na [M+Na]
+
: 717.0190, found: 717.0197.  

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-methoxyethyl)selenouridine (26a) 
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white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.85 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.22-4.20 (m, 1H, H-2′), 4.14-4.09 (m, 1H, H-4′), 

4.05-4.02 (m, 1H, H-3′), 3.69-3.60 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH3), 3.34 (s, 3H, -SeCH2CH2OCH3), 

3.02-2.91 (m, 2H, H-5′), 2.86-2.75 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH3); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD): 

 166.6 (C-4), 152.7 (C-2), 142.7 (C-6), 103.1 (C-5), 91.4 (C-1′), 85.1 (C-4′), 74.9 (C-2′), 74.2 

(C-3′), 74.0 (-SeCH2CH2OCH3), 58.7 (-SeCH2CH2OCH3), 26.9 (C-5′), 24.8 (-SeCH2CH2OCH3); 

77
Se NMR (113 MHz, CD3OD):  115.5; IR (film): 1695, 1675 cm

-1
; []

20
D + 31.5 (c 0.15, 

CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C12H18N2O6SeNa [M+Na]
+
: 389.0228, found: 389.0225.

 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-ethoxyethyl)selenouridine (26b) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.23-4.20 (m, 1H, H-2′), 4.14-4.10 (m, 1H, H-4′), 

4.05-4.02 (m, 1H, H-3′), 3.72-3.64 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH3), 3.51 (q, 2H, J = 7.2 Hz, 

-SeCH2CH2OCH2CH3), 3.02-2.92 (m, 2H, H-5′), 2.86-2.75 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH3), 1.18 

(t, 3H, J = 7.2 Hz, -SeCH2CH2OCH2CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD):  166.0 (C-4), 152.3 

(C-2), 142.8 (C-6), 103.0 (C-5), 91.3 (C-1′), 85.2 (C-4′), 74.9 (C-2′), 74.2 (C-3′), 72.0 

(-SeCH2CH2OCH2CH3), 67.2 (-SeCH2CH2OCH2CH3), 26.9 (C-5′), 25.0 (-SeCH2CH2OCH2CH3), 

15.5 (-SeCH2CH2OCH2CH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  116.7; IR (film): 1696, 1670 

cm
-1

; []
20

D +17.5 (c 0.15, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C13H20N2O6SeNa [M+Na]
+
: 

403.0384, found: 403.0384. 
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5′-Deoxy-5′-(2-propoxyethyl)selenouridine (26c) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.22-4.19 (m, 1H, H-2′), 4.14-4.10 (m, 1H, H-4′), 

4.05-4.02 (m, 1H, H-3′), 3.71-3.67 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 3.43-3.40 (m, 2H,  

-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 3.03-2.92 (m, 2H, H-5′), 2.87-2.75 (m, 2H, 

-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 1.62-1.53 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 0.94-0.91 (m, 3H, 

-SeCH2CH2OCH2CH2CH3); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD):  166.9 (C-4), 152.9 (C-2), 142.6 

(C-6), 103.1 (C-5), 91.4 (C-1′), 85.1 (C-4′), 75.0 (C-2′), 74.2 (C-3′), 73.6 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 72.2 (-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 26.9 (C-5′), 25.0 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 23.9 (-SeCH2CH2OCH2CH2CH3), 10.9 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  116.6; IR (film): 1697, 1668 

cm
-1

; []
20

D +15.6 (c 0.10, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C14H22N2O6SeNa [M+Na]
+
: 

417.0541, found: 417.0542. 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-butoxyethyl)selenouridine (26d) 
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white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.70 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.21-4.18 (m, 1H, H-2′), 4.14-4.09 (m, 1H, H-4′), 

4.04-4.01 (m, 1H, H-3′), 3.70-3.66 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 3.47-3.44 (m, 2H,  

-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 3.02-2.92 (m, 2H, H-5′), 2.87-2.75 (m, 2H, 

-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 1.58-1.51 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 1.43-1.29 

(m, 2H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 0.95-0.91 (m, 3H, -SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3); 
13

C 

NMR (100 MHz, CD3OD):  166.2 (C-4), 152.4 (C-2), 142.7 (C-6), 103.0 (C-5), 91.3 (C-1′), 

85.2 (C-4′), 74.9 (C-2′), 74.2 (C-3′), 72.2 (-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 71.6 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 32.9 (-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 26.9 (C-5′), 25.1 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 20.4 (-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3), 14.2 

(-SeCH2CH2OCH2CH2CH2CH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  116.9; IR (film): 1695, 1674 

cm
-1

; []
20

D +20.2 (c 0.12, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C15H24N2O6SeNa [M+Na]
+
: 

431.0697, found: 431.0691.  

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-isopropoxyethyl)selenouridine (26e) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.22-4.20 (m, 1H, H-2′), 4.14-4.10 (m, 1H, H-4′), 

4.05-4.02 (m, 1H, H-3′), 3.74-3.58 (m, 3H, -SeCH2CH2OCH(CH3)2, -SeCH2CH2OCH(CH3)2), 

3.04-2.89 (m, 2H, H-5′), 2.84-2.72 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH(CH3)2), 1.14 (d, 6H, J = 5.8 Hz, 
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-SeCH2CH2OCH(CH3)2); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD):  142.7 (C-6), 103.1 (C-5), 91.3 (C-1′), 

85.2 (C-4′), 74.9 (C-2′), 74.2 (C-3′), 73.1 (-SeCH2CH2OCH(CH3)2), 69.8 

(-SeCH2CH2OCH(CH3)2), 26.9 (C-5′), 25.5 (-SeCH2CH2OCH(CH3)2), 22.5 

(-SeCH2CH2OCH(CH3)2); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  117.4; IR (film): 1692 cm
-1

; []
20

D 

+16.6 (c 0.31, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C14H22N2O6SeNa [M+Na]
+
: 417.0541, found: 

417.0546. 

 

 

5′-Deoxy-5′-selenocyanatouridine (27) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.65 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 5.80 (d, 1H, J = 4.5 

Hz, H-1′), 5.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.34-4.31 (m, 1H, H-2′), 4.23-4.18 (m, 1H, H-4′), 

4.14-4.11 (m, 1H, H-3′), 3.51-3.47 (m, 1H, H-5′a), 3.39-3.34 (m, 1H, H-5′b); 
13

C NMR (100 

MHz, CD3OD):  166.1 (C-4), 152.2 (C-2), 143.3 (C-6), 104.1 (CN), 103.0 (C-5), 92.6 (C-1′), 

84.0 (C-4′), 74.6 (C-2′), 74.1 (C-3′), 32.1 (C-5′); 
77

Se NMR (75 MHz, CD3OD):  181.1; IR 

(film): 2156 (CN), 1699, 1682, 1651 cm
-1

; []
20

D +65.4 (c 0.25, CH3OH); HRMS (ESI): calcd 

for C10H11N3O5SeNa [M+Na]
+
: 355.9762, found: 355.9771. 
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5′-Deoxy-5′-selenocyanato-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (28) 

white solid. Mp: 183-185 °C (Recrystallized from CHCl3). 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  8.33 (s, 1H, H-8), 7.85 (s, 1H, H-2), 6.07 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 

H-1′), 5.80 (br s, 2H, NH2), 5.53-5.52 (m, 1H, H-2′), 5.21-5.19 (m, 1H, H-3′), 4.58-4.56 (m, 1H, 

H-4′), 3.46 (d, 2H, J = 6.9 Hz, H-5′), 1.62 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3); 
13

C NMR (150 MHz, 

CDCl3):  155.9 (C-6), 153.3 (C-2), 149.0 (C-4), 140.6 (C-8), 120.6 (C-5), 115.0 (-C(CH3)2), 

101.0 (CN), 91.2 (C-1′), 86.6 (C-4′), 84.6 (C-3′), 84.0 (C-2′), 31.0 (C-5′), 27.2 (-C(CH3)2), 25.5 

(-C(CH3)2); 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3):  182.1; IR (film): 2141 (CN), 1666, 1604, 1569 

cm
-1

; []
20

D +11.8 (c 0.58, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C14H17N6O3Se [M+H]
+
: 397.0527, 

found: 397.0528. 

 

 

5′-Deoxy-5′-(2-methoxyethyl)seleno-2′,3′-O-isopropylideneadenosine (29) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  8.28 (s, 1H, H-8), 8.23 (s, 1H, H-2), 6.18 (d, 1H, J 
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= 2.2 Hz, H-1′), 5.54 (dd, 1H, J = 6.3, 2.2 Hz, H-2′), 5.06-5.04 (m, 1H, H-3′), 4.43-4.38 (m, 1H, 

H-4′), 3.51 (t, 2H, J = 6.7 Hz, -SeCH2CH2OCH3), 3.26 (s, 3H, -SeCH2CH2OCH3), 2.88-2.86 (m, 

2H, H-5′), 2.67 (t, 2H, J = 6.7 Hz, -SeCH2CH2OCH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3); 
13

C 

NMR (100 MHz, CD3OD):  157.4 (C-6), 154.0 (C-2), 150.2 (C-4), 141.9 (C-8), 120.6 (C-5), 

115.4 (-C(CH3)2), 91.6 (C-1′), 88.8 (C-4′), 85.6 (C-3′), 85.3 (C-2′), 74.0 (-SeCH2CH2OCH3), 

58.6 (-SeCH2CH2OCH3), 27.4 (-C(CH3)2), 26.8 (C-5′), 25.5 (-C(CH3)2), 24.1 

(-SeCH2CH2OCH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  123.1; IR (film): 1651, 1599, 1578 cm
-1

; 

[]
20

D -31.1 (c 0.14, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C16H23N5O4SeNa [M+Na]
+
: 452.0813, 

found: 452.0819. 

 

  

2′-Deoxy-2′-(2-(trimethylsilyl)ethyl)selenouridine (31) 

white solid. Mp: 68.5-70.5 °C (Recrystallized from CHCl3). 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  7.58 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 5.78-5.76 (m, 2H, H-5, H-1′), 

4.35-4.34 (m, 1H, H-3′), 4.215-4.208 (m, 1H, H-4′), 3.97-3.94 (m, 1H, H-5′a), 3.88-3.86 (m, 1H, 

H-2′), 3.84-3.81 (m, 1H, H-5′b), 3.19 (br s, 1H, OH), 2.95 (br s, 1H, OH), 2.70-2.63 (m, 2H, 

-SeCH2CH2TMS), 0.93-0.90 (m, 2H, -SeCH2CH2TMS), 0.0004 (s, 9H, -Si(CH3)3); 
13

C NMR 

(150 MHz, CDCl3):  163.2 (C-4), 150.6 (C-2), 142.5 (C-6), 103.0 (C-5), 93.0 (C-1′), 86.3 

(C-4′), 72.2 (C-3′), 63.0 (C-5′), 48.4 (C-2′), 20.8 (-SeCH2CH2TMS), 19.2 (-SeCH2CH2TMS), 



 

108 
 

-1.8 (-Si(CH3)3); 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3):  148.2; IR (film): 1713, 1685, 1666 cm
-1

; 

[]
20

D +57.2 (c 0.16, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C14H24N2O5SeSiNa [M+Na]
+
: 431.0517, 

found: 431.0520. 

 

 

Bis-(2′-deoxy-uridine)-2′,2′-diselenide (33) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.87 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-6), 6.37 (d, 2H, J = 8.2 

Hz, H-1′), 5.73 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H-5), 4.34-4.32 (m, 2H, H-3′), 3.99-3.97 (m, 2H, H-4′), 

3.93-3.89 (m, 2H, H-2′), 3.80-3.69 (m, 4H, H-5′); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD):  166.9 (C-4), 

153.2 (C-2), 142.7 (C-6), 103.4 (C-5), 92.2 (C-1′), 88.2 (C-4′), 74.4 (C-3′), 63.0 (C-5′), 50.3 

(C-2′); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  255.1; IR (film): 1693, 1638 cm
-1

; []
20

D +302.9 (c 

0.23, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C18H22N4O10Se2Na [M+Na]
+
: 636.9564, found: 

636.9567. 
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2′-Deoxy-2′-(2-methoxyethyl)selenouridine (34) 

white foam. 
1
H NMR (400 MHz, CD3OD):  7.96 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 6.24 (d, 1H, J = 8.5 

Hz, H-1′), 5.74 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-5), 4.32-4.30 (m, 1H, H-3′), 4.02-4.01 (m, 1H, H-4′), 

3.80-3.68 (m, 3H, H-2′, H-5′), 3.57 (t, 2H, J = 6.7 Hz, -SeCH2CH2OCH3), 3.30 (s, 3H, 

-SeCH2CH2OCH3), 2.74-2.71 (m, 2H, -SeCH2CH2OCH3); 
13

C NMR (100 MHz, CD3OD):  

166.9 (C-4), 153.1 (C-2), 142.5 (C-6), 103.3 (C-5), 91.1 (C-1′), 88.1 (C-4′), 74.21 

(-SeCH2CH2OCH3), 74.16 (C-3′), 63.1 (C-5′), 58.7 (-SeCH2CH2OCH3), 48.4 (C-2′), 23.2 

(-SeCH2CH2OCH3); 
77

Se NMR (113 MHz, CD3OD):  121.4; IR (film): 1694, 1641 cm
-1

; []
20

D 

+69.6 (c 0.15, CH3OH); HRMS (ESI): calcd for C12H18N2O6SeNa [M+Na]
+
: 389.0228, found: 

389.0229. 

 

References 

1 Kogami, M.; Koketsu, M. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9405-9417. 

2 Tani, K.; Murai, T.; Kato, S. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5960-5961. 

3 Belostotskii, A. M.; Keren-Yeshuah, H.; Lexner, J.; Hassner, A. Nucleosides Nucleotides Nucleic 

Acids 2001, 20, 93-101. 

4 Sivapriya, K.; Suguna, P.; Shubashree, S.; Sridhar, P. R.; Chandrasekaran, S. Carbohydr. Res. 

2007, 342, 1151-1158. 
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第４章 2-セレノウリジンの実用的合成法の開発 

 

 

2′,3′,5′-O-Tris(tert-butyldimethylsilyl)-2-methylthiouridine (36) 

35
1
 (6.70 g, 11.12 mmol) を THF (20 mL) と 10% NaOH 水溶液 (20 mL) の混合溶媒に溶

解し、methyl iodide (0.83 mL, 13.34 mmol) を加え、室温にて 4 時間撹拌した。反応終了

を TLC（EtOAc:n-hexane = 1:2) で確認後、CH2Cl2 で 2 回抽出し、洗浄（水、飽和食塩

水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、36 を白色泡状固体として得

た。36 は精製することなく次の反応にそのまま用いた。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.92 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 6.05 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-5), 

5.92 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H-1′), 4.13 (dd, 1H, J = 6.8, 4.8 Hz, H-2′), 4.05-4.04 (m, 2H, H-3′, 

H-4′), 3.87 (dd, 1H, J = 11.7, 2.8 Hz, H-5′b), 3.72 (dd, 1H, J = 11.7, 1.4 Hz, H-5′a), 2.56 (s, 3H, 

SMe), 0.93 (s, 9H, 
t
Bu), 0.92 (s, 9H, 

t
Bu), 0.84 (s, 9H, 

t
Bu), 0.12 (s, 6H, Si(CH3)2), 0.10 (s, 3H, 

Si(CH3)2), 0.07 (s, 3H, Si(CH3)2), -0.02 (s, 3H, Si(CH3)2), -0.16 (s, 3H, Si(CH3)2); 
13

C NMR 

(150 MHz, CDCl3):  168.6, 163.7, 138.5, 109.9, 90.6, 87.2, 73.2, 63.4, 26.1, 25.91, 25.88, 18.5, 

18.2, 18.0, 14.8, -4.4, -4.9, -5.41, -5.45; IR (film): 2929, 2897, 2858, 1658, 1476, 1445, 1349, 

1257, 1221, 1157, 1108, 1071, 1036, 1004, 963, 938, 891, 833, 778 cm
-1

; []
24

D -60.5 (c 0.2, 

CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C28H56N2O5SSi3Na [M+Na]+: 639.3116, found: 639.3115. 
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2′,3′,5′-O-Tris(tert-butyldimethylsilyl)-2-selenouridine (37) 

アルゴン雰囲気下、Se (3.06 g, 38.92 mmol) の脱気した EtOH (30 mL) 懸濁液中に 0 °C 

にて、水素化ホウ素ナトリウム (1.77 g, 46.70 mmol) をゆっくりと加え、0 °C にて 30

分間撹拌した後、36 を 0 °C で反応溶液中へ加えた。反応溶液を 60 °C まで昇温し、4

時間撹拌した。反応終了を TLC（EtOAc:n-hexane = 1:2) で確認後、室温へと放冷した。

酢酸エチルで抽出し、洗浄（水で 2 回、飽和食塩水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶

媒留去を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:n-hexane = 

1:20 to 1:5) で単離精製し、37 (6.52 g, 90%, 2 工程) を黄色泡状固体として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 10.84 (br s, 1H, NH), 8.38 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 6.56 (d, 1H, 

J = 2.8 Hz, H-1′), 6.08 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-5), 4.27-4.26 (m, 1H, H-2′), 4.15 (d, 1H, J = 6.2 Hz, 

H-4′), 4.06-4.02 (m, 2H, H-3′, H-5′b), 3.79 (d, 1H, J = 12.4 Hz, H-5′a), 0.94 (s, 9H, 
t
Bu), 0.904 

(s, 9H, 
t
Bu), 0.897 (s, 9H, 

t
Bu), 0.17 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.13 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.12 (s, 3H, 

Si(CH3)2), 0.11 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.09 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.07 (s, 3H, Si(CH3)2); 
13

C NMR (150 

MHz, CDCl3):  176.8, 159.2, 141.4, 107.8, 95.7, 84.5, 70.5, 61.4, 26.18, 26.16, 26.08, 18.7, 

18.34, 18.31, -3.5, -3.9, -4.4, -4.7, -5.1, -5.5; 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3): 423.4; IR (film): 

3087, 2929, 2858, 1686, 1618, 1471, 1441, 1389, 1362, 1256, 1216, 1166, 1134, 1109, 1074, 

1053, 1037, 996, 964, 939, 836 cm
-1

; []
24

D +20.0 (c 0.2, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for 

C27H54N2O5SeSi3Na [M+Na]+: 673.2403, found: 673.2405. 
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Se
2
U: 2-Selenouridine (38) 

アルゴン雰囲気下、37 (5.27 g, 8.12 mmol) を TFA (21 mL) と水 (14 mL)の混合溶媒に加

え、室温にて 6 時間撹拌した。反応終了を TLC（CHCl3:acetone = 1:1)で確認後、トルエ

ン共沸し、生じた固体をジエチルエーテルで洗浄しながら、ろ過することにより  38 

(2.35 g, 94%) を白色固体として得た。 

 

Mp: 186.5-188.5 °C (Recrystallized from H2O); 
1
H NMR (600 MHz, D2O):  8.11 (d, 1H, J = 

8.3 Hz, H-6), 6.61 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-1′), 6.21 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 4.35 (d, 1H, J = 2.0 

Hz, H-2′), 4.12 (m, 2H, H-3′,
 
H-4′), 3.94 (d, 1H, J = 11.7 Hz, H-5′b), 3.79 (d, 1H, J = 13.1 Hz, 

H-5′a); 
13

C NMR (150 MHz, D2O):  175.7, 161.7, 141.6, 108.1, 95.9, 84.0, 74.9, 68.3, 59.7; 

77
Se NMR (113 MHz, D2O):  353.8; IR (film): 2917, 2834, 2605, 1778, 1712, 1622, 1472, 

1433, 1396, 1257, 1030, 840, 745 cm
-1

; []
24

D -20.0 (c 0.1, DMSO); HRMS (ESI): calcd for 

C9H12N2O5SeNa [M+Na]+: 330.9809, found: 330.9820. 
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2′-O-tert-Butyldimethylsilyl-3′,5′-O-(di-tert-butylsilanediyl)-2-selenouridine (39) 

アルゴン雰囲気下、0 ℃にて 38 (1.20 g, 3.92 mmol) を DMF 溶液 (10 mL) に溶解し、

di-tert-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (1.40 mL, 4.31 mmol) を 5 分間以上かけてゆ

っくり加え、40 分間攪拌した。反応終了を TLC (EtOAc:n-hexane =1:1) で確認後、

imidazole (1.33 g, 19.6 mmol) を加え、0 ℃で 5 分間、さらに室温にて 25 分間攪拌した。

tert-butyldimethylchlorosilane (0.89 g, 5.88 mmol) を加え、60 ℃にて 2 時間攪拌した。反

応終了を TLC (EtOAc:n-hexane =1:1) で確認した後、酢酸エチルで抽出、洗浄（飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去、トル

エン共沸を行った後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:n-hexane = 

1:15 to 1:4) で単離精製し、39 (2.04 g, 93%, 2 工程) を黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3): 7.33 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 6.66 (s, 1H, H-1′), 6.14 (d, 1H, J 

= 8.2 Hz, H-5), 4.55 (dd, 1H, J = 9.6, 4.8 Hz, H-5′b), 4.36 (d, 1H, J = 4.8 Hz, H-2′), 4.25 (ddd, 

1H, J = 9.6, 9.6, 5.5 Hz, H-4′), 4.03-4.00 (m, 1H, H-5′a), 3.80 (dd, 1H, J = 9.6, 4.8 Hz, H-3′), 

1.05 (s, 9H, 
t
Bu), 1.03 (s, 9H, 

t
Bu), 0.95 (s, 9H, 

t
Bu), 0.25 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.16 (s, 3H, 

Si(CH3)2); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3): 176.8, 158.3, 139.4, 108.4, 99.2, 76.4, 76.0, 75.2, 

67.7, 27.6, 27.1, 26.1, 23.0, 20.5, 18.4, -3.2, -4.2; 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3): 448.4; IR 

(film): 3098, 2934, 2895, 2860, 1689, 1625, 1471, 1438, 1387, 1260, 1167, 1126, 1064, 896, 

828, 757 cm
-1

; []
24

D +22.0 (c 0.2, CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C23H42N2O5SeSi2Na 
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[M+Na]+: 585.1695, found: 585.1707. 

 

5′-O-(4,4′-Dimetoxytrityl)-2′-O-tert-butyldimethylsilyl-2-selenouridine (40) 

アルゴン雰囲気下、0 ℃にて HF-Py (0.54 mL, 21.70 mmol) をゆっくりと pyridine (2.34 

mL, 28.96 mmol) で希釈し、これを 39 (2.03 g, 3.62 mmol) の CH2Cl2 (20 mL) 懸濁液に

0 ℃でゆっくりと加え、3 時間攪拌した。反応終了を TLC (EtOAc:n-hexane = 1:1) で確

認した後、CH2Cl2 で抽出、洗浄（水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液）、乾燥（無水硫

酸ナトリウム）、溶媒留去を行った後、残渣を pyridine (10 mL) に溶解し、0 ℃にて

4,4′-dimethoxytritylchloride (2.45 g, 7.24 mmol) を加え、室温にて 2 時間攪拌した。反応終

了 を TLC (EtOAc:n-hexane = 1:1) で 確 認 後 、 EtOH (2.0 mL) で 過 剰 の

4,4′-dimethoxytritylchloride を分解し、溶媒留去をした後、CH2Cl2で抽出、洗浄（飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水）、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、溶媒留去を行っ

た後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:n-hexane = 1:10 to 1:2) で単

離精製し、40 (2.29 g, 87%, 2 工程) を黄色泡状粉末として得た。 

 

1
H NMR (600 MHz, CDCl3):  11.18 (br s, 1H, NH), 8.25 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 7.35-7.23 

(m, 9H, Ph), 6.87 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-1′), 6.85-6.83 (m, 4H, Ph), 5.51 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5), 

4.50-4.49 (m, 1H, H-2′), 4.43-4.41 (m, 1H, H-3′), 4.20-4.19 (m, 1H, H-4′), 3.79 (s, 6H, OMe), 

3.56-3.51 (m, 2H, H-5′a, H-5′b), 2.67 (d, 1H, J = 5.5 Hz, OH), 0.94 (s, 9H, 
t
Bu), 0.24 (s, 3H, 
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Si(CH3)2), 0.17 (s, 3H, Si(CH3)2); 
13

C NMR (150 MHz, CDCl3):  177.3, 159.1, 158.9, 158.8, 

144.2, 141.4, 134.9, 134.7, 130.3, 130.1, 128.2, 128.1, 127.4, 113.4, 108.2, 95.5, 87.5, 84.2, 

70.9, 62.3, 55.4, 25.9, 18.3, -3.9, -4.8; 
77

Se NMR (113 MHz, CDCl3): 413.4; IR (film): 3087, 

3016, 2952, 2930, 2857, 2838, 1691, 1608, 1582, 1509, 1465, 1442, 1254, 1177, 1122, 1036, 

836, 756 cm
-1

; []
24

D +4.50 (c 0.2 , CHCl3); HRMS (ESI): calcd for C36H44N2O7SeSiNa 

[M+Na]+: 747.1981, found: 747.1996. 

 

Reference 

1 Okamoto, I.; Shohda, K.; Seio, K.; Sekine, M. J. Org. Chem. 2003, 68, 9971-9982. 
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