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研究成果の概要（和文）：分子内に三重結合，あるいは適当な脱離基を有する各種求核剤とイソセレノシアナート類（
関連化合物）の環化付加反応，およびその逆の組み合わせである三重結合（脱離基）を有するイソセレノシアナート類
と各種種求核剤の環化付加反応，この2種の反応を駆使することにより，簡便かつ効率的にカルコゲン（セレン，テル
ル，硫黄）原子を含む新規な複素環化合物の創成を行った。また，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。環化反応として，ヨウ素環化を行うことにより，さらに官能基化された生成物がえられた。複素環合成を目
的とした新規なジカルコゲニド類のヨウ素環化反応を見出した。

研究成果の概要（英文）： (1) The cycloaddion of several nucleophiles having a triple bond or an appropriat
ive leaving group with the isoselenocyanates and the relatives was examined. (2) The cycloaddion of the is
oselenocyanates having a triple bond (or a leaving group) with some nucleophiles was also carried out. The
 novel heterocycles containing a chalcogen element (Se, S, Te) were effectively obtained by these two orig
inal methods. The application and functionalities (structure and reactivity) were studied. Furthermore, th
e iodocyclization of these substrates and the nucleophiles was focused to give more functionalized product
s. The novel iodocyclization of the dichalcogenides was also found to prepare the heterocycles containing 
a chalcogen element.
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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
れる。 
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，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，セレンと同族
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。 
 当研究代表者は，以下に示す独自に開発し
た手法「セレノール，テルロールおよび関連
化合物の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。その結果，数多くの新規な複素環化合
物が合成され，それらの化学の系統的な解明
を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 平成 12 年度以降の本助成金交付により，
関連研究が飛躍的に発展した。そこで，これ
までの研究課題において合成されている含
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，
上記の合成戦略をさらに発展させた新たな
合成戦略の構築を行う。これにより，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，継続してきた上記合成戦
略「セレノール，テルロールおよび関連化合
物の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」においては，セレン（テ
ルル）・ソースには，それ自身（元素）ある
いはその塩を利用してきた。本研究課題では
セレン・ソースとして，イソセレノシアナー
トの利用を計画し，以下に示す二法を駆使す
ることにより，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 分子内に三重結合を有する求核剤にイ
ソセレノシアナート類を反応させることに
より生成するセレノアミド類の環化反応を
検討し，含セレン複素環合成に利用する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 上記よりその応用性が広いと予想され
る逆の組み合わせとなる分子内に三重結合
を有するイソセレノシアナート類に各種求
核剤を作用させ，得られるセレノアミド類の
環化反応を検討する。 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
③ 上記二法の遂行と並行して，三重結合の
代わりにハロゲンなどの適当な脱離基（X） 
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を有する基質の環化反応を検討した。 
 
④ さらに，これまでの通常の環化反応（塩
基存在下，金属触媒の使用）に加えて，同一
反応系でのヨウ素環化反応を検討した。これ
により，生成物にヨウ素が導入され，これを
足掛かりとして，炭素官能基への変換が可能
となる。多くの場合，このヨウ素は，生成複
素環の不活性部位であることが多く，これま
で合成が困難であった化合物の合成が可能
となることが予想され，その発展が大いに期
待される。 
 
４．研究成果 
① o-ヨードアニリン類（1）に銅触媒存在
下，イソセレノシアナート類を作用させると，
反応は速やかに進行した。付加体（2）は銅
触媒により環化し，好収率で 2-アミノベンゾ
セレナゾールを与えた（3）（雑誌論文-11, 学
会発表-11）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② オルト位に三重結合を有するフェニル
リチウム（4）にイソセレノシアナート類を
作用させると，好収率でベンゾ[c]セレノフ
ェン類（5）が得られることを見出した（雑
誌論文-10）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 本研究課題の開始当初の部分（セレン原
子を含む複素環の合成と反応性）を雑誌編集
部（日本複素環研究所）からの依頼により，
総説として概説した（雑誌論文-9）。 
 
④ オルト位に適当な脱離基を有するイソ
チオシアナート類（6）に銅触媒存在下，各
種アミン類を反応させると，反応は瞬時に進
行し，定量的に 2-アミノベンゾチアゾール類
（7）が得られた。本反応は，脂肪族，芳香
族を問わず一，二級のアミン類に適用できる
極めて効率的で実用性の高い反応であるこ 
 
 
 
 
 
 

とが判明し，国際学会を含めた学会で口頭発
表した（雑誌論文-7, 学会発表-12, 17, 20）。 
 
⑤ オルト位に三重結合を有するフェニル
イソチオシアナート類（8）に銀触媒存在下，
各種窒素求核剤を作用させると環化・付加反
応が進行した。本反応の環化様式は，求核剤
として用いるアミン類の級数により異なる
ことが判明した（雑誌論文-6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥ これまでの関連研究課題において得ら
れているイソセレノクロメンおよびイソテ
ルロクロメン類（12）の m-クロロ過安息香酸
酸化を検討した。その結果，これまでにない
新規な開環反応が進行し，o-ホルミルジセレ
ニド（ジテルリド）類（13）が得られること
が分かった（雑誌論文-5, 学会発表-6, 18）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑦ 学内，卒業生をはじめとする非専門家へ
の成果紹介を意図して，本研究課題および関
連研究課題の多くの部分を所属大学紀要に
日本語総説としてまとめた（雑誌論文-1, 4）。 
 
⑧ オルト位に三重結合を有するフェニル
イソチオシアナート類（14）と各種求核剤と
のヨウ素環化反応を検討した。その結果，4
位にヨードアルキリデン部位を持つベンゾ
チアジン類（14, 15）の合成に成功した。こ
れらの化合物よりさらに官能基化されたベ
ンゾチアジン類に誘導した（雑誌論文-2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑨ オルト位に三重結合を有するカルコゲ
ノール（-SH, -SeH, -TeH）類（17）の酸化
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により容易に生成するジカルコゲニド類
（19）のヨウ素環化反応により，3 位にヨウ
素が導入されたベンゾチオフェン，セレノフ
ェン，テルロフェン類（20）が容易に得られ
ることを見出した。化合物（17）の環化によ
るカルコゲノフェン類（18）の効率的な一般
合成法を既に報告（Synth. Commun., 1998, 
28, 713-727.）したが，不活性位である 3 位
への置換機導入が大きな課題であった。本反
応を一般合成法として確立させることによ
り，この問題が克服でき，実際，得られた 3-
ヨード体より3位炭素官能基置換ベンゾカル
コゲノフェン類へ誘導した（学会発表-2-4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑩ 上記（9）の環化反応をベンジルセレニ
ド類（21）に応用した。これにより，同様に
して不活性位である4位がヨウ素化されたイ
ソセレノクロメン類（22）を得ることができ
た（学会発表-1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 今後，他のカルコゲン原子への展開ととも
に得られた化合物（22）より 4位炭素官能基
置換イソセレノクロメン類への誘導，さらに
は対応するセレノピリリウム塩への変換な
どが可能と思われる。 
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