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1. 緒言 
セレンは，様々な酸化状態をとることから反

応選択性や触媒活性に富み，有機合成分野で応

用されている．硫黄を含むイソチオ尿素化合物

はルイス塩基であり，有機分子触媒として盛ん

に研究が行われている．Birmanらは2006年にラ
セミ第二級アルコールのキラルなアシル転位

触媒として，薬・獣医用として大規模生産され

ていたキラルなイソチオ尿素誘導体であるテ

トラミソール(TM)を最初に採用し，触媒活性
があることを報告した1)．また，2004年に報告
した2,3-ジヒドロイミダゾ [1,2-a]ピリジン
(DHIP)骨格にベンゼン環を組み込むことでπ-π
相互作用が強まり，エナンチオ性が向上したと

いう知見2)から，TM骨格にベンゼン環を合わせ
た形を持つベンゾテトラミソール(BTM)を触
媒として用いた．その結果，1-フェニルプロパ
ノールの速度論的分割でS体が増加し，TMより
も更に良い触媒であることを見出した．それ以

来，イソチオ尿素触媒に関する研究は多数報告

されてきた(Figure 1)． 
 
Figure 1. 
 

 
 
イソチオ尿素は, ケトンやエステルを原料と
した反応においてN-アシル化中間体を形成し, 
硫黄と酸素との間に静電気的な相互作用が発

生することにより，反応基質あるいは求核試薬

の固定による立体配置選択的な不斉合成が可

能となる．一方で，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非常に少 

 
ない．さらに，尿素骨格を持つイソセレノ尿素

による触媒反応についても報告されている例

はごくわずかである．数少ない報告例の中で，

2021年にSmithらが不斉マイケル付加反応にお
いてイソカルコゲノ尿素化合物を触媒として

用いた(Table 1)3)．その結果，イソセレノ尿素化
合物を触媒として用いた場合，目的物のラクト

ンの収率が最も良いこと，立体選択性は硫黄と

同等またはそれ以上であること，さらにイソチ

オ尿素と比較した場合に，原料の消費時間が大

幅に減少した．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．しかし，イソセレノ

尿素の合成法は未だ確立していない．イソセレ

ノ尿素に必要な骨格であるベンゾセレナゾー

ルの合成として過去に報告されている方法と

しては，2007年に報告されたSashidaらによる
方法などがあるが，遷移金属を用いる場合が多

い(Scheme 1, 2)4,5)． 
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Scheme 2. 
 

 
 
当研究室では，ビス(2 -アミノフェニル)ジセレ
ニドとイソチオシアネートによる環化反応に

より，遷移金属を使用しない方法でフリーなア

ミノ基を有するベンゾセレナゾールの合成に

成功した(Scheme 3)6)．この方法を用いたベン
ゾセレノテトラミソールの合成は，環境負荷の

大きい遷移金属を用いないだけでなく，原料と

なるジセレニドやイソチオシアネートに置換

基を持たせることで，様々なベンゾセレノテト

ラミソールの合成が可能となる．そこで，本研

究では，原料に様々な置換基を持たせた化合物

を用いてキラルなベンゾセレノテトラミソー

ルの合成を行う(Scheme 4)．また，合成した化
合物1を用いてマイケル付加反応を行う．BTM
を触媒として用いた際の触媒反応機構は以下

の通りである(Figure 2)． 
 
Scheme 3. 
 

 
 
Scheme 4. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. 
 

 
 
触媒とマイケルドナーのN-アシル化が進行し，

マイケルドナーのアリールオキシド部分がア

ニオンとなる．このアニオンがN-アシル化中間
体のα-水素を引き抜き，エノラートイオンを形

成する．この時，触媒の硫黄原子とマイケルド

ナー側の酸素原子との間で静電気的な相互作

用が発生する．この相互作用により，続いて付

加するマイケルアクセプターが触媒のフェニ

ル基の立体とは反対向きに固定される．このよ

うに立体制御を行いながら，マイケル付加反応

が進行する．その後，フェノール誘導体による

プロトン化が起き，触媒が中間体から脱離され

目的生成物が得られる． 
 
2. 実験 
2-1. ビス(2-アミノフェニル)ジセレニド(4)の
合成(Scheme 5) 
 
Scheme 5. 
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2-2. Scheme 2におけるn = 1, R = Hのベンゾセ
レノテトラミソール1aの合成 (Scheme 6)6)． 
 
Scheme 6.7) 
 

 
 

2-3. アミノアルコール5bの合成(Scheme 7)13-
15) 
 
Scheme 7. 
 

 
(NMR yield) 

 
2-4. Scheme 4におけるn = 1, R = iPrのベンゾ
セレノテトラミソール1bの合成検討(Scheme 
8) 
 

3. 結果及び考察 
 3-1. ビス(2-アミノフェニル)ジセレニド(4) 
 2-クロロニトロベンゼン(2)をSyper法8)を用

いてビス(2-ニトロフェニル)ジセレニド(3)に
変換した8)．その後，アミノ化によりビス(2-ア
ミノフェニル)ジセレニド(4)を得た(Scheme 5)．
次に，アミノアルコール(5)をtert-ブチルジメチ

ルシリルクロリドを用いたシリル保護を行っ

た．その後, 二硫化炭素との反応を経てイソチ

オシアネート(7)を合成した．最後にジセレニ 
 

Scheme 8. 
 

 
 
ド(4) とイソチオシアネート(7)の環化反応に
より1aを得た(Scheme 6)． 
ビス(2-ニトロフェニル)ジセレニド(3)の合成
に必要となるLi2Se2はジフェニルアセチレンと
金属リチウムを反応させたのち，5 eq.のセレン
を添加することにより調整される．リチウムお

よびセレンは溶媒であるTHFに対して難溶で

あり，不均一系での反応となることから，結果

的にジセレニド3の収率が芳しくないと考察し

た． 
 

3-2. n = 1, R = Hのベンゾセレノテトラミソー
ル 
化合物1におけるn = 1, R = Hのベンゾセレノ
テトラミソール1aについてはScheme 6に示
した収率で得た． 
 
3-3. アミノアルコール5bの合成 
アミノアルコール5にiPr基を有する5bはベ
ンズアルデヒド，カルバミン酸tert-ブチルお
よびp-トルエンスルフィン酸ナトリウムを原

料としてイミン10を合成する．イミン10は非
常に不安定なため，カラム精製をすることな

くアルデヒド12を得た．その後，NaBH4でア

ルデヒド部分を還元し，アミノ基が保護され

たアルコール13を得た．その後，塩化水素塩

化水素・1,4-ジオキサン溶液を用いて脱保護

を行った．塩化水素よりもさらに強い酸であ

るトリフルオロ酢酸を用いた脱保護では，副

生成物が多く，単離が困難であった．一方で，

塩化水素塩化水素・1,4-ジオキサン溶液によ

る脱保護では，ジエチルエーテルによる洗浄

によってアミノアルコール塩酸塩5bを得る

ことができた． 
 

5

H2N

Ph
TBDMSCl

Et3N
DMAP

6

H2N

Ph
CS2
Et3N
DMC

CH2Cl2
r.t., 1 h

58% 7

SCN

Ph

OH OTBDMS OTBDMS

Se

N
NH

8a

4 7+
Ph

THF
r.t., 12 h
quant.

Se

N
NH

Ph

9a

Se

N
NH

Ph

1a

TBDMSO HO

 THF
reflux, 24 h

75%

CH2Cl2
r.t., 24 h

88%

TBAF

Et3N
MsCl

0 ℃, then reflux
83%

9a

Ph

NHBoc

OH

SO2

NHBoc

H

O

+ H2N
Boc +

SO2Na

H

NBoc

10

11

NH
Boc

O

H

12

13

K2CO3

NaBH4

MeOH
r.t., 1 h
(70%)

isovaleraldehyde
L-Proline (20 mol%)

CH3CN
0 ℃, 18 h

(81%)

HCO2H

THF/H2O
4 d, r.t.

92%

CH2Cl2/H2O
r.t., 21 h
(68%)

Ph OH

NH2 HCl

dioxane
r.t., 24 h

65%

HCl in dioxane

5b･HCl

10

12

Ph

NH2

OH

5b 7b

SCN

Ph

OTBDMSH2N OTBDMS

Ph

CH2Cl2
r.t., 24 h

90%

TBDMSCl
Et3N

DMAP

CS2
Et3N
DMC

CH2Cl2
r.t., 1 h

35%
6b

Se

N
NH

8b

4 7b+
Ph TBAF

THF
r.t., 12 h Se

N
NH

Ph

9b

Et3N
MsCl

0 °C, then reflux Se

N
NH

Ph

1b

TBDMSO HO

THF
reflux, 24 h

9b

— 414 —



3-4. n = 1, R = iPrのベンゾセレノテトラミソ
ール 
化合物1におけるn = 1, R = Hのベンゾセレノ
テトラミソール1bについてはScheme 8に示
した収率で合成検討を行った． 

 
4. 結言 

今回，既往のベンゾセレナゾールの合成で

は必要であった遷移金属を用いない方法で，

ホモベンゾセレノテトラミソール(HBTM)の
硫黄部分がセレンとなったベンゾセレノテ

トラミソール1aの合成を行った．また，HBTM
にiPr基を有するHyperBTMの合成検討を行っ

た． 
 
5. 今後の展望 
 5-1. 反応性の比較 

1aと1bを用いて反応を行い，硫黄を用い

た場合の反応性と比較する(Scheme 9)． 
 
Scheme 9. 
 

 
 

 5-2. 様々な置換基を持つベンゾセレノテ

トラミソール誘導体の合成 
 ジセレニド3の合成の際に，電子求引性

基や電子供与性基など様々な置換基を持つ

原料2を用いることで色々なベンゾセレノ

テトラミソールを合成する(Figure 3)． 
 
Figure 3. 
 

 
 
  
  Scheme 7におけるアミノアルコール5の
合成において，プロピオンアルデヒド，ヒド

ロシンナムアルデヒドを用いることで新た

なアミノアルコールを合成し，新たなベンゾ

セレノテトラミソールを合成する(Figure 
4)14． 
 

Figure 4. 
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