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1. 緒言           

カルコゲンの 1 種であるセレンは, 電子密度の高さ

から反応選択性や触媒活性に富み有機合成分野におい

て多岐にわたり応用されている。近年では, 生物活性

を有することが見込まれセレノシステインや双極性障

害の治療薬として期待されているエブセレンなどの含

セレン化合物が報告されている。更に, 当研究室では

エブセレンと類似骨格を持つ 2-アミノ-1,3-ベンゾセレ

ナゾールを遷移金属触媒非存在下で合成したことを報

告している¹⁾。 

一方, 硫黄を含むイソチオ尿素化合物は反応性の高

いルイス塩基であり, 有機分子触媒として盛んに研究

が行われている。特に, ベンゾテトラミソール

（BTM）がその代表例でマイケル付加などの不斉合

成に活用される。医薬品合成などにも応用できる不斉

合成における合成プロセスでは人体への毒性などの面

から, 遷移金属触媒に替わる有機分子触媒を使用する

ことが望まれる。しかし, 含硫黄化合物と比較すると

セレンを含む有機化合物の報告例は少なく, 合成され

た含セレン化合物の詳細な性質は明らかになっていな

いものが多い。また, 尿素骨格を持つセレノ尿素によ

る触媒反応も報告されている例はごくわずかである。

すなわち, 第 3 級アルコールの速度論的光学分割にお

いてセレンを含むイソセレノ尿素を触媒として用いた

時に, 硫黄を含むイソチオ尿素と同等の反応性を示さ

れたことが報告されている。この報告例から, イソセ

レノ尿素が別の不斉合成反応においても高い反応性を

示すことが期待される²⁾。 

 そこで, 本研究ではイソセレノ尿素触媒として作用

するこれまで報告例のないベンゾセレノテトラミソー

ル誘導体を合成し, 塩基や遷移金属触媒を必要としな

い既往の不斉マイケル付加反応の触媒として用いて, 

その反応性やエナンチオ選択性の高い反応を検討する

(Scheme 1)³⁾。 

Scheme 1 

 

2. 実験 

 各種ジセレニド 4 とイソチオシアネート 7 を合成

し, 4 と 7 による環化反応, シリル基脱保護, メシル化

を経由した環化反応によりベンゾセレノテトラミソー

ル(1)を得た(Scheme 2)⁴⁾。続いて, 13 のエステル化を

経由してフェニル酢酸アリール 11 と, ビススルフィ

ドの 15 の酸化, 16 と 17 とのアルドール反応を経由し

てビニルビス-スルホン 12 を合成した(Scheme 3)³⁾。

得た 11a と 12a, 1 を触媒とした不斉マイケル付加反応

につづけてベンジルアミンを添加することで 10aaを

合成した(Table 1)³⁾。また, ベンジルアミンを加えず

反応を停止し, 10aa の前駆体である 10aa’の合成も検

討した(Table 2)³⁾。 

3. 結果および考察 

 各化合物の構造はそれぞれ¹H NMR, ¹³C NMR, ⁷⁷Se 

NMR により同定した。初めに, 4 種類の置換基を持つ

4 と炭素数の異なる 2 種類の 7 を合成し, Scheme 1 の

方法を用いて 2-アミノ-1,3-ベンゾセレナゾール誘導体

8 を得た。その後, シリル基脱保護, メシル化を経由し
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た環化反応によりベンゾセレノテトラミソール誘導体

1 を合成した。結合している置換基の電子効果の違い

による収率の差は見られず, どの 1 の誘導体も中程度

の収率から高収率で得られた(Scheme 2)。 

Scheme 2 

 

 

続いて, マイケル付加反応の原料となる 11 と 12 を

合成した。11 については, 5 種類の化合物を合成し, ほ

ぼすべての誘導体が良好な収率で得られた。一方, 12

については反応過程で生成した水の除去がスムーズに

進行しないなどといったことが原因で, どの誘導体も

収率は低かった(Scheme 3)。 

Scheme 3 

 

 

最後に, 1, 11a, 12a を用いた不斉マイケル付加反応を

検討した。1 を触媒に使うことで, 目的生成物である

10aa が合成できることは確認した(Table 1)。触媒の種

類や触媒量の変更を行い, 最適条件の検討を試みたが

触媒によっては反応が全く進行しない結果が得られて

いる。また, どの条件でも得られたジアステレオマー

は, 単一のもののみであった。 更に 10aa の合成では

マイケル付加を介してベンジルアミンによるエステル

のアミド化もワンポットで進行してしまうため, マイ

ケル付加反応を評価できない。そこで, 10aa の前駆体

である 10aa’を目的物とした反応の条件検討を行った

ところ, 10aa’を高収率かつ良好なジアステレオマー比

率(dr)で得ることができた(Table 2)。 

Table 1 

 

 

Table 2 

 

 

 しかしながら今回応用した反応では, 合成した 10aa

や 10aa’が文献で報告されている HPLC の移動相溶媒

では難溶であり, 10aa と 10aa’のエナンチオマーの分

離は検討中である。今後は, フェニル酢酸アリールと

不飽和ケトカルボン酸によるマイケル付加反応で 1 を

用いた触媒反応を検討する。 
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