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概要

合硫化合物の放射線防護および増感効果を検討する前段階として S-Alkylcysteine3種(S-Propyl-

cysteine, S-Butylcysteineおよび S-Allylcysteine), 5 -Alkylthiomethylhydantoin 3種 (5-

Propylthiomethy lhydantoin, 5 -Buty lthiomethy lhydantoinおよび 5-Allylthiomethylhydan-

toin)および5-Propylthiomethyl-5-methylhydantoinを合成した。さらに，MS,IRおよび

NMRスペクトルを用い各化合物の確認同定を行った。

はじめに

S-Alkylcysteineおよびその Hydantoin誘導体の r線照射による E.Coliの生存率に関
I) 

する田原らの報告によれば，遊離の含硫ァミノ酸より Hydantoin誘導体のほうが防護効果
2) 

が大であるとい う。 これ らの Degradationmechanism については西村 ら よ り報告されて
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3) 
いる。また，西村らは S-Alkylcysteineおよびその Hydantoin誘導体のマウスヘのr線照

射に対する防護増感効果について検討し， Hydantoin誘導体とくに 5-Allylthiomethyl-5 

methylhydantoinの防護作用が非常に大きいと報告している。そこで我々はこれら興味ある

化合物を用いた防護および増感効果の検討を行う前段階として，これらの化合物， S-Alkyl-

cysteine [ I]，およびその Hydantoin誘導体[III J，さらに5-Propylthiomethyl- 5 -

methylhydantoin [ V]の合成を試みた。 5-Alkylthiomethylhydantoin[ III]の合成につ
4)..  _ . _ _ __  I) .. _ _. 5) 

いては Dakinらの方法を応用した田原らおよび水谷らの方法の反応条件を検討することに
6) 

より合成し得た（図 1)。さらに Strecker合成を応用した田原らの方法を検討し， 5-Propyl-

thiomethyl-5-methylhydantoin[ V]を合成した（図 2)。
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Fig. 1 Synthetic route of 5-Alkyl and 5-Alkenylhydantoins 
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Fig. 2 Synthetic route of 5-Propylthiomethyl...:5-methylhydantoin 

合成法および検討

1 S-Propylcysteine 

無水Ethanol500 mlに金属 Na10gを加え， Sodiumethylate ethanol液を調製した。

これに L-Cysteine塩酸塩 17.5g (0.1 mol)を加え，さらに 1-Bromopropane12.3g(O.l-

mol)を約10分間で滴下した。反応液が粥状であるので反応終了時の判別が困難なため，1LC
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(n-Butanol : HOAc : H心＝3:1 : 1)で経時的に反応を観察し，図 3のような結果を得た

ので反応時間は30分間とした。
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呈色試薬： 0.2%Ninhydrin butanol solution 

Fig. 3 On the effective reaction time of synthesis of 
S-Propylcysteine with Silicagel TLC 

また，TLCではCysteine中の不純物であるCystineのSpotもRf値0.17にみられた。この

反応液に臭化ァンモニウム15gを加え中和し， 減圧乾燥させ固型物を得た。これを少量の水で

懸濁させ，吸引ろ過をしてS-Propylcysteineの粗結晶14.lg(収率86.5%）を得た。再結晶は

エタノール水溶液で行った。

合成した S-Propylcysteine (MW 163)のMSスペク トルは図4に示すように分子イオン

ビークが予想される m/e163 にみられた。また，フラグメントイオンヒ° ー クにおける最大ヒ° —
＋ 

クm/e89は[CH3CH2 CH2 -S=CH2]と考えられ， S -Propylcysteineを合成し得たこと

を確認した。
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Fig. 4 MS Spectra of S-Propylcysteine 

-1 
さらに IRスペクトルでも 1580,1405 cm に COO―の C=Oに由来する伸縮振動の吸収，

1480 cm-Iに ーNH3十による変角振動の吸収がみられた。

2
 

5-Propylthiomethylhydantoin 

シアン酸カ リウム 9.7g (0.12 mol)を水 100mlに溶解し， S-Propylcysteine16.3 g (0.1 
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mol)を加え撹拌した。これに 10%HCl水溶液を滴下し， 生じる沈殿星が最も多くなる点

（約 150ml)でやめ吸引ろ過を行い， N-Carbamyl-S-Propylcysteineの結晶を得た。つい

でこの結晶を 10%HCl水溶液に溶解させ加温した。加温時間，加温温度を検討してみた結果，

90℃,20分が最も収率が高かった。 この反応液を氷冷し析出する結晶を吸引ろ過し， 5-Pro-

pylthiomethylhydantoinの粗結晶 14.9g（収率79%）を得た。この再結晶にはエタノ ール水

溶液を用いた。

MSスペク トルでは分子イオンヒ°ークが m/e188にまた， S-Propylcysteineの場合と

同様に最大ヒ°ークが m/e89にみられた。

IRスペク トルでは 3200cm 付近に—NH の伸縮振動， 1700 cm にHydantoin環中の

C=Oに由来する伸縮振動がみられたことより 5-Propylthiomethylhydantoinであること

を確認した。

3 S-Butylcysteine 

S-Propylcysteine合成と同様な反応条件で合成し， L-Cysteine8.8 g, 1-Bromobutane 

6. 85gより S-Butylcysteine7.3 g（収率82%）を得た。

MSスペク トルでは分子イオンヒ°ークが m/e177にみられ，フラグメントイオンヒ°ークが

m/e 142, 103, 61などにみられた。

また， IRスペクトルは S-Propylcysteineとほぼ同様で 1580,1480, 1405 cm などに吸

収がみられ， MSスペクトルと同様に S-Butylcysteineであることを示唆した。

4 5-Butylthiomethylhydantoin 

5-Propylthiomethylhydantoinの場合と同様の操作で S-Butylcysteine8.85 gより 5-

Butylthiomethylhydantoin 7.9 g（収率78%）を得た。

MSスペク トルでは予想される分子イオンヒ°ークが m/e202にみられた。

IRスペクトルは 5-Propylthiomethylhydantoinと酷似しており 3200cm 付近および

1705 cm などの吸収がみられる。

5 S-Allylcysteine 

S-Propylcysteineの合成法と同様の反応を行い， L-Cysteine35.2 g, Allylbromide 

17.4 mlょり S-Allylcysteine22.0 g（収率68%）を得た。

IRスペク トルでは S-Propylcysteineとよく似ているが985および910cm に末端ビニル

基による吸収がみられた。また MSスペクトルでは S-Propylcysteineより分子量が2小さ

いため分子ィオンビークが m/e161にみ られた。しかし，最大ピ ークは m/e41であった。

6 5-Allylthiomethylhydantoin 

5-Propylthiomethylhydantoinの合成法と同様の反応を行い，S-Allylcysteine16.1 g 

より 5-Allylthiomethylhydantoin11.0 g（収率61%）を得た。この反応の中間体である N

-Car bamyl-S-Allylcysteineは水に非常によくとける性質を示した。

MSスペク トルでは分子イオンヒ°ークが m/e186にみられ，さらに S-Allylcysteineと
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同様に m/e87(CH2 =CH-CH2-S=CH2)のヒ°ークがみられ 5-Allylthiomethylhydan-

toinであることを確認した。

7 5-Propylthiomethyl-5-methylhydantoin 

無水 Ethanol20 mlに金属 Na0.6 gを加え， Sodium ethylate ethanol溶液を調製し，

氷水浴中で Propylmercaptane1.9 gを加え，さらに Chloroacetone2.3 gを約30分で滴下

した。溶液は淡黄色を呈し， NaClの沈殿を生じた。これを冷暗所に一夜放置後水を加え Na-

Clを溶解し，エーテル抽出を行った。エーテルを減圧下で除去し，淡黄色の油状物 S-Propyl-

thiopropanone 2.43 g（収率74%）を得た。

ついで，このPrnpylthiopropanone2.0 gを80%Ethanol水溶液 20mlに溶解し，シアン化カ

リウム 1.22gを加え，結晶が完全に溶解するまで攪拌した。これに炭酸ァンモニウム 5.4gを

加え 65℃で4時間， 85℃で 1時間加温した。 Ethanolを減圧下で除去し茶褐色油状物4.0 g 

を得た。田原らはこれに酢酸エチルを加え， 酢酸エチル可溶性の不純物を除去しているが， T

LCにより酢酸エチル相にかなり主成分が移行していることを確認したので，我々はシ リカゲ

ル溶出クロマト (5% Methanol Chloroform溶液）を用い分離精製を行った。その結果 5-

Propylthiomethyl-5-methylhydantoinの白色結晶 1.95 g（収率61%）を得た。

MSスペクトルでは予想される分子イオンヒ°ークが m/e202にみられた。その他 5-Propyl-

thiomethylhydantoinと同様に m/e89, 61. 43などにヒ°ークが観測された。

また，重水中の NMRは図 5に示すように 0.92ppmに aの CH3の3Hが triplet(J =7 

Hz), 1.55 ppmに bのCH2の2Hが qualtet(J=7 Hz), 2.59 ppmに Cの CH2の2Hが

triplet (J =7 Hz)とPropyl基 CH3CH2CH2ーの存在が証明される。さらに 1.46ppmに

eの CH3の 3Hが singlet,2. 95 ppmに dの CH2の 2Hが singletで観測され 5-Propyl-
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Fig. 5 NMR Spectra of 5-Propylthiomethyl-5-methyl-
hydantoin in D20 
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thiomethyl-5-methylhydantoinの構造を確認することができた。なお，重水中での測定の

ため fおよびgのNHのHは重水素に置換され，ヒ°ークはみられなかった。

結論

S-Alkylcysteine 3種(S-Propylcysteine,S-Butylcysteine，および S-Allylcysteine),

5-Alkylthiomethylhydantoin 3種 (5-Propylthiomethylhydantoin, 5-Butyl thiomethyl-

hydantoinおよび 5-Allylthiomethylhydantoin)および 5-Propylthiomethyl-5-methyl-

hydantoinを合成し，MS,IR,およびNMR各スペク トルでその構造を確認同定した。今後

これら合成試薬を用いて放射線に対する防護および増感効果の検討を行っていきたい。
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