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研究成果の概要（和文）：分子内に三重結合を持つ化合物（セレノール，テルロールおよび関連

化合物）の環化付加反応を利用して，簡便かつ効率的にセレンおよびテルル原子などを含む新

規な複素環化合物の創製を行い，得られた化合物の構造・反応性など，その化学の解明を行っ

た。併せて，一部の生成物については，その生物活性などの機能性を検討し，創薬化学への足

掛かりとした。 
 
研究成果の概要（英文）：Preparations of novel several selenium- or tellurium- containing 
heterocycles by the intramolecular cyclization of the selenols, tellurols and related 
compounds to a triple bond are achieved. The structures, reactivities and functionalities 
involving the bioactivities of the obtained products were also examined towards the 
medicinal chemistry. 
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１．研究開始当初の背景 
セレンは，人体にとって必須微量元素であ

るが，その毒性（特に有機セレン）のために
医療・医薬品として，歴史的にはこれまで有
機セレン分子は有効に活用されてこなかっ
た。しかしながら近年，実にさまざまな効
果・効能があることが判明しつつあり，医薬
品として活用すべく，セレン原子が注目され

てきている。それらの一部を列挙すると，１）
「活性酸素」を無毒化するグルタチオンペル
オキシダーゼの必須成分 ２）甲状腺ホルモ
ン・ヨウ化酵素の成分 ３）抗酸化作用で組
織細胞の酸化防止 ４）ユビキノンの合成を
通じて生体酸化の調節 ５）ビタミン E と
の生理作用の共通点 ６）染色体切断を予防
し，ガンや先天性異常の予防 などが挙げら
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れ，実際，「エブセレン」（セレン，窒素原子
を含む５員複素環）が開発され，上記の効能
などをはじめとして医療の現場で注目され
ている。これ以外にも，セレンおよび窒素原
子を含む５員環（セレナゾール）および６員
環（セレナジン）に極めて高い抗腫瘍・抗バ
クテリア・抗 HIV 活性などがあることがわ
かり（米コーネル大，アリゾナ大など），多
くの含セレン複素環化合物の合成が期待さ
れてきている。さらには，同族のテルルを含
む有機分子が乳がんに対して，効果的である
などの多く報告がなされ,複素環化合物だけ
に限らず，セレン・テルル原子を含む有機分
子の合成が盛んに行われ，専門国際会議も開
催されるなどこの分野の研究は益々盛んに
なってきている。 
 
２．研究の目的 
当研究代表者は，これまで独自に開発した

手法「分子内三重結合への環化付加反応を利
用する複素環合成」を継続的に新規な含セレ
ン・テルル複素環化合物合成に展開してきた。
平成 12 年度以降の本助成金交付により，研
究が飛躍的に発展し，その結果，数多くの新
規な複素環化合物が合成された。それらの化
学を系統的に解明することも長期的な目的
の一つであるが，まず本研究助成により合成
されている含セレン・テルル複素環化合物の
修飾・変換を行い，医薬品への応用の基礎と
したい。また，薬学部の有機合成化学研究者
としてその特徴を打ち出し，創薬を志向した
有機カルコゲン化学および複素環化学の発
展に寄与するとともにこの分野において，創
薬を現実のものとすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1991 年開始以来，継続してきた「セレノー

ル，テルロールおよび関連化合物の三重結合
への環化付加反応」（下図）をその合成戦略
基盤として，種々の新規な含セレン・テルル
複素環化合物を創製し，医薬品開発の基礎と
なるリード化合物の創出を行うべく以下の
事項を実施した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（1） 本研究課題申請時の「研究計画・方

法」の 1）に記した最も単純な系である，
ｏ-エチニルフェニルセレノール類の分

子内三重結合への環化により5員複素環
化合物（1-ベンゾセレノフェン）の簡便
な 1 工程合成（Synth. Commun. , 28, 
1998,713-726）に窒素原子導入を行うべ
く，ｏ-エチニルアニリン類と各種イソ
セレノシアナートとの付加・環化反応を
検討した。加えて，位置，立体選択的に
得られたセレンおよび窒素含有6員複素
環の生物活性試験を行った。 

（2） o-ブロモフェニルエチニルケトン
類からセレノおよびテルルクロモン類
の効率的，かつ簡便な一般合成法
（Synthesis, 1998, 745-748）により得
られる，対応する 1-ベンゾピリリウム塩
（J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 
1665-1670, および J. Chem. Res. (S), 
2000, 569-571）の一般性への拡大を計
ると共に求核剤との反応性をはじめそ
の機能性を検討した。 

（3） 合成戦略により得られている新規
な複素環骨格であるイソテルロクロメ
ンから他の複素環化合物への変換は，す
でに検討済みである（ Synthesis, 1999, 
1866-1868）。しかしながら，そのセレン
アナログであるイソセレノクロメン類
についても，単純な化学的反応性ですら
ほとんど検討されておらず，未知なる分
野であったので，その誘導体合成，およ
び酸化反応を検討した。 

（4） イソテルロクロメン類から誘導さ
れる２－ベンゾピリリウム塩の化学的
解明を広く系統的に行った。すでに求核
剤との反応など基本的なものは検討済
みであり，ジエン類と[4+2]付加反応を
行った。その結果，新たに３環性のセレ
ノニウム，テルロニウム塩への誘導に成
功し，併せてそれら付加物と各種求核剤
との反応を検討した。 

（5） 目的物合成に遂行してきた合成戦
略「セレノール，テルロールおよび関連
化合物の三重結合への環化付加反応」を
これまでの分子内に1カ所の環化部位を
有するモノ型からタンデム，ダブル型に
展開した。 

（6） 上記（5）の環化様式につき，理論
的考察を行うべく，研究分担者および外
部共同研究者の協力を得て，これまでの
環化反応の結果を踏まえ，環化前駆体の
化学計算を行った。 

（7） これまでの合成戦略には，分子内に
三重結合を有するセレノール，テルロー
ルを用いて複素環の合成を行ってきた
が，セレノール（テルロール）類の水素
原子をアルキルあるいはアリール基に
置き換えた対応するセレニド（テルリ
ド）類の親電子的な環化付加を以下に検
討した（合成戦略-2）。 
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 本研究課題（7）は，先の合成戦略-1 をさ
らに発展させたものであり，開始されてから
まだ日も浅く，その成果の一部は現在投稿中
である（未記載）。 
 
４．研究成果 
（1） セレン，テルルなどの「カルコゲノ
ール類の分子内三重結合への付加反応」
を基盤とする複素環合成によりこれまで
に種々の含セレン・テルル複素環が合成
できている。また，これらより様々な新
規な複素環への誘導を検討しており，
1-Benzoselenopyrylium Salts (1), 
1-Benzotelluropyrylium Salts (2)の一
般合成法を確立し，その反応性を併せて
検討した。これまでに得られている成果
などを加え，総説にまとめた（雑誌論文
-6,13）。 

 
 
    
  
   
 
（2） 上 記 の 位 置 異 性 体 で あ る
2-Benzotelluropyrylium Salts（3）の機
能性解明の一部として，ジエン類と[4+2]
付加反応を行った。その結果，新たに３
環性のテルロニウム（セレノニウム）塩
（4）への誘導に成功し，併せてそれら付
加物と各種求核剤との反応を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
こ の 成 果 は ， 10th International 

Conference on the Chemistry of 
Selenium and Tellurium (Poland Lodz, 
2007.6.22-27) において，当研究代表者が
口頭発表した（学会発表���）。 

（3） 上記の「カルコゲノール類の・・・
」をさらに発展させ，セレノール，三重
結合を反応系中に二次的に誘起させるこ
とにより，新規な含セレン中員複素環の
合成に成功した。すなわち，セレノラク
トン（5）にエチニルリチウムを作用させ

て生成するヘミアセテールの互変異性体
（イノン部位を有するセレノール類）の
分子内三重結合への環化付加を利用して
，これまで合成例がほとんどない含セレ
ンD� E�不飽和中員複素環（�）の一般合成
法を確立した。 
 
 
 
 

 
 
 
この成果は，第��回複素環化学討論会
（長野市，�������������）などにおいて
，口頭発表した（学会発表���）。さらに
論文として投稿し，公表されている（雑
誌論文��）。 

（4） 「カルコゲノール類の分子内三重
結合への付加反応」をタンデム型に展開
させた。すなわち，三重結合を共有する
ジベンジルカルコゲノール（-SH, -SeH, 
-TeH）（7）のタンデム環化反応を検討し
，カルコゲン原子による環化の様式に違
いがあることを見い出し，これらのカル
コゲン原子を含む新規ないくつかの縮合
多環性複素環（8）を合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
この成果は，日本薬学会第128年会（横
浜市，横浜パシフィコ，2008.3.26-28）を
はじめ，いくつかの国内外の学会出にお
いて発表した（学会発表��� �� ��� ��）。ま
た，論文として，その詳細を公表した（
雑誌論文��）。 

（5） これまでに展開してきた「カルコゲ
ノール類の分子内三重結合への付加反応
」のカルコゲンは，その元素を単体とし
て使用するかあるいはその塩（Li, Na 塩
）を用いてきたが，今回セレンソースと
して，イソセレノシアナートを用いるこ
とにより新たな展開が開けた。すなわち
，o－エチニルアニリン類（9）と各種イ
ソセレノシアナートを無溶媒で加熱する
ことにより，位置および立体選択的に３
－セレナキノリン類（10）が比較的好収
率で合成できた。 
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この成果の一部は，日本薬学会第130年

会（岡山，2010.3.28-30）をはじめ，いく
つかの国内外の学会出において発表した
（学会発表��� �� �）。また，論文として，
その詳細を公表した（雑誌論文��）。本
研究で得られた化合物には，抗ウィルス
作用が認められ，特許を出願した。 

（6） 上記（5）と関連して，o－エチニル
フェニルリチウム（11）と各種イソセレ
ノシアナートとの反応を行った。その結
果 (Z)-1-methylidenebenzo[c]selenophene
類（12）の1工程合成に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
本成果の一部はカナダで行われた国際

複素環学会で発表した（学会発表��）。 
（7） （研究成果 -2）と関連して，
2-Benzotelluropyrylium Salts（3）の機
能性解明の一部として，各種求核剤との
反応を検討した。その結果，1位に各種の
置換基を有するイソテルロクロメン類（
13）が1工程で収率良く合成できた。 
 
 
 
 
 

 
この結果の一部は，エジプト・ルクソー
ルでの国際学会で口頭発表した（学会発
表���）。 

（8） 2-Benzotelluropyrylium Saltsの前
駆体のイソテルロクロメン類（14）も新
規な複素環骨格であるので，そのハロゲ
ン化やアルキル化などの基本的な反応性
を検討した。 

 
 
 
 
 
 
これらの結果は，「第35回反応と合成

の 進 歩 シ ン ポ ジ ウ ム （ 金 沢 ，
2009.11.16-17）」で発表（学会発表��）
するとともに雑誌に公表した（雑誌論文
��）。 

（9） 上記-（8）で生成した1位置換イソ
テルロクロメン類（14）の酸化反応を検
討した。m-クロル過安息香酸による酸化
反応により，開環し，１－アシルスチリ

ルジテルリド類（17）に高収率で変換で
きた。 
 
 
 
 
 
 
この変換反応は，これまでに報告例が全
くない変換であり，結果の一部は速報と
して，公表した（雑誌論文��）。 

（10） 合成戦略により，目的の含テルル複
素環骨格を構築するこれまでの方法でな
く，対応するスズ複素環（18）からのス
ズ-テルル交換反応を利用する含テルル
複素環（19）合成の新たなルートが開拓
できた。 
 
 
 
 
 
 
この結果の一部は，ごく最近公表した
（雑誌論文��）。なお，今秋の第��回複
素環化学討論会（仙台市，�������������
）などにおいて，発表予定である。 
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