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有機セレン化合物の特性を利用する新しい反応
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Organoselenium compounds are important tools in the ˆeld of synthetic chemistry because their speciˆc reactivities
have been used as the key reactions in the synthesis of various organic compounds. Nucleophilic organoselenium rea-
gents are frequently utilized to introduce a selenium atom into organic molecules. However, there is no method available
for the direct transformation of a hydroxy group into a selenanyl group, except for the GriecoNishizawa reaction. In
this review, novel methods for the conversion of alcohols into selenides in one step are described: both selenolate-alumi-
num chloride and TMSSePh-aluminum bromide are eŠective reagent systems for this transformation. Although benzylic
alcohols could be e‹ciently converted to the corresponding selenides, these reagent systems were not applicable to non-
benzylic alcohols. On the other hand, the reaction of cinnamyl alcohol with TMSSePh-aluminum bromide aŠorded 4-
phenylselenochroman as a main product. The scope and limitations of this selenochroman formation were investigated
using several types of allyl alcohols. To clarify the reaction path, the reaction of cinnamyl phenyl selenide with alumi-
num bromide was carried out. As expected, 4-phenylselenochroman was obtained in high yield. The transformation of
various cinnamyl selenides was also successful in generating the corresponding selenochroman derivatives. Consequent-
ly, we developed a novel method for selenochroman synthesis.
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1. はじめに

セレン原子を含む化合物は特徴的な反応性を有し

ていることから，古くより有機合成反応に利用され

てきた．1―4)例えば，二酸化セレンは，アリル位の

酸化に威力を発揮するほか，ケトンの a 位に酸素

原子を導入する際にもしばしば用いられる．5,6)さら

に最近では，過酸との組み合わせによる Baeyer

Villiger型の反応も報告されており，その用途は広

汎に亘る．7)セレン金属そのものについても，種々

の有機金属試薬との反応が知られており，有機セレ

ン化合物の一般的な合成法となっている．8)

これら無機セレン試薬とは別に有機セレン化合物

の反応はさらに重要である．セレンは同族の硫黄に

比較して，元素としての物理化学的性質は類似して

いるものの，セレンの関与する結合エネルギーは硫

黄の場合よりも弱いことが知られている．9)したが

って，有機セレン化合物は一般に緩和な反応条件下

で結合の切断が起こる．この性質をうまく利用し

て，セレノキシドの b-脱離反応やセレン炭素結合

のラジカル開裂反応を容易に進行させることができ

る．このような優れた反応性を合成計画に組み込む

ことにより，多くの有用分子の合成が達成されてき

ている．さらに最近では，光学活性な有機セレン化

合物を用いた不斉反応も報告されており，有機セレ

ン化合物の用途はますます増大しつつある．10―18)

このような状況を考えると，有機分子にセレン原

子を導入する新たな方法を開発することは重要な

テーマと言えよう．本総説においては，最近著者ら

が行った，セレン求核剤ルイス酸組み合わせによ

るセレン導入反応について述べる．

また，セレン原子を環内に有する複素環化合物は

興味深い化合物群である．特に，材料科学の分野で

は，超伝導やフォトクロミズム等の物性を対象とし
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Scheme 1. Preparation of Selenide

Scheme 2. Transformation of Hydroxy Group into Selenide

Scheme 3. Preparation of Boron Selenate

Table 1. Reaction of Primary Benzyl Alcohols with RSeSeR-
NaBH4-AlCl3 System
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た研究が精力的に行われている．一方，医薬への適

用という観点からは，セレンそのものの毒性が懸念

されるあまりに，ほとんど興味の対象外であった．

しかし近年，含セレン複素環化合物の中に，顕著な

生物活性を有するものが見い出され，薬学分野でも

これら化合物群があらためて注目され始めてい

る．19―21)しかしながら，含セレン複素環化合物の

合成法はごく限られたものしか知られておらず，さ

らなる展開が必要な研究分野である．本稿では，最

近著者らが開発したセレノクロマン合成法に関して

の概略を述べる．

2. 水酸基からセレニドへの変換反応

有機セレン化合物の合成法としては，セレネニル

ハライド，ジセレニド，セレノシアナートやセレノ

フタルイミドなどのような親電子セレン試薬，ある

いはセレノールやセレノラートアニオンのようなセ

レン求核剤を用いるのが一般的である（Scheme

1）．このうち，セレン求核試薬はそのもの自身が酸

化を受けやすく，多くの場合，用時調製が必要であ

り若干取り扱いにくい．

それにもかかわらず，現在までにセレン求核剤を

用いる反応例が多数知られている．例えば，アルキ

ルハライドへの置換反応，環状エーテルやエステル

の炭素酸素結合開裂反応，エノンへの共役付加反

応，ジセレノアセタール化反応等が報告されてい

る．22―32)中でも，水酸基からセレニドへの直接変

換は，合成上極めて重要な反応である．アリールセ

レノシアネート/トリブチルホスフィンによるこの

変換反応は Grieco西沢法として広く用いられてい

る．後にセレノフタルイミドやセレノコハク酸イミ

ドを用いる変法が開発されたものの，基本的には，

Grieco西沢法以外に水酸基をセレニドへ変換する

方法は知られていない（Scheme 2）．33―35)

そこで著者は，異なる手法によるこの変換反応を

探索すべく検討を行った．

2-1. セレノラートアニオンルイス酸系による

セレニド合成36) 有機ジセレニドを還元的に処理

すれば，セレノラートアニオンが発生することが知

られている．例えば，ジフェニルジセレニドに水素

化ホウ素ナトリウムを加えると，セレニドボラン

複合体が形成される（Scheme 3）．22, 37)著者はこの

方法によりセレン求核種を発生させ，ルイス酸存在

下で各種アルコール類との反応を検討した．

予試験の結果，溶媒としてはアセトニトリル，ル

イス酸としては塩化アルミニウムが最適であること

をつかんだので，これらを用いて以下検討した．

Table 1ではまずベンジルアルコール類との反応を

試みた．ジフェニルジセレニドを用いて，無置換の

ベンジルアルコールとの反応において，各試薬との
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Table 2. Reaction of Various Alcohols with the Methyl
Selenolate Anion

Scheme 4. Transformation of Carbonyl Group into Selenide

Scheme 5. Reaction of THF with Selenolate
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等量関係を検討した．その結果，還元剤，ルイス酸

ともに大過剰量が必要であることが分かった（en-

tries 1―3）．得られた反応条件を使って，置換ベン

ジルアルコール類との反応を行ったところ，中程度

の収率でベンジルセレニド体が生じた（entries 4―

7）．一方，ジセレニドとしてジメチルジセレニドを

用いた際にも，同様の条件下でメチルセレニド体が

生じたが，その収率はフェニルセレニド体の時より

もわずかに良好であった（entries 8―11）．

次に，異なるタイプのアルコール類に対してメチ

ルセレニドへの変換を試みた（Table 2）．ベンジル

位の二級アルコールに対しては良好な結果を示した

ものの（entries 1,2），三級アルコールに対しては

限られた基質にのみ適用可能であった（entries 3,

4）．また，ベンジル位以外の基質では目的とするセ

レニドは得られなかった（entries 5, 6）．

また，本反応条件は非常に強い還元条件下に置か

れているために，カルボニル化合物からセレニドへ

の還元的セレノ化反応が可能であった（Scheme

4）．過去に Hevesiらは，メチルセレノールと塩化

亜鉛による同様の変換反応を報告している．31)彼ら

はその反応機構をいったんセレノアセタール化を経

てから炭素セレン結合が開裂するものと考えてい

る．今回の著者らの系では，セレノアセタール体が

検出されないことや，ベンジルアルコール体が回収

されていることなどから，まずカルボニル基がアル

コールへ還元された後に，セレノ基への置換反応が

進行しているものと考える．

以上のように，ルイス酸とセレン求核剤の組み合

わせにより酸素炭素結合の開裂を伴いながら，セ

レニドの合成が可能であることが分かった．一方，

野出，藤田ら38)により，チオールと塩化アルミニウ

ムによりメチルエーテルが容易に開裂することが報

告されているが，セレノラート求核剤ではメチル

エーテルの切断は見られなかった（Table 1）．著者

らの反応系を用いて，数種のエーテル類との反応を

検討したところ，エーテル結合の開裂反応は観察さ

れなかった．ただ，例外的にテトラヒドロフラン環

はこの条件下で開裂しセレニド体が生成した

（Scheme 5）．

2-2. シリルセレニドルイス酸系によるセレニ

ド合成39) 前節では，塩化アルミニウム存在下で

ジセレニドと水素化ホウ素ナトリウムから製したセ

レノラートを用いれば，ベンジル位水酸基をセレニ

ドへと変換できることを明らかとした．しかしこの

方法は，反応系内が強い還元的条件であることに加

え，大過剰の試薬が必要である点で実用性に欠け

る．そこで，セレン求核剤としてシリルセレニドを

使えば，その欠点を克服できると考え，以下検討を



hon p.4 [100%]

426

Table 3. Reaction of Primary Benzyl Alcohols with
TMSSePh

Table 4. Reaction of Various Alcohols with TMSSePh

Scheme 6. Reaction with TMSSeMe

Scheme 7. Reaction of Cinnamyl Alcohol with TMSSePh
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行った．

トリメチルシリルフェニルセレニド（TMSSePh）

は，市販品も利用可能だが，園田らの簡易合成法に

より調製するのが便利である．40)

まず，ベンジルアルコールを用いて，本反応に対

するルイス酸の影響を検討したところ，臭化アルミ

ニウムを 1等量用いた場合に最も良好な結果を得た

（Table 3, entries 1―7）．この条件により，各種置換

ベンジルアルコール類との反応を行い，ほぼ良好な

収率で対応するセレニド体が得られた（entries 8―

12）．しかしながら，電子吸引性基を置換基に持つ

基質では反応が進行しなかった（entry 13）．

次に本反応系を数種のアルコール類への適用を試

みた（Table 4）．この系においてもベンジル位の水

酸基は速やかにセレニドへと変換されたが（entries

1―3），非ベンジル位水酸基には適用できなかった

（entry 4）．また，けい皮アルコールとの反応で

は，対応するセレニドではなく，セレノクロマン体

が予想外の生成物として得られた（後述）．

TMSSePh の代わりに，TMSSeMe を用いた場合

には反応はクリーンではなく，良い結果を与えなか

った（Scheme 6）．

3. セレノクロマン類の簡便合成

含セレン複素環化合物は，同族の硫黄アナログと

は異なる化学的挙動を示すことが知られている．ま

た，先に述べたように，近年，含セレン複素環化合

物の生物活性についても興味が持たれている．しか

しながら，それら化合物の一般合成法についての研

究はそれほど多くなされていない．41―48)そこで著

者は，セレノクロマン類の簡便合成法の開発を目指

して以下の検討を行った．

3-1. アリルアルコール類からの合成49) 臭化

アルミニウム存在下で，けい皮アルコールを

TMSSePhと反応させた際，期待したセレニドは生

成せず， 4- フェニルセレノクロマンが生じた

（Scheme 7）．

本反応が一般化できれば，セレノクロマン類の合

成法として有用であるので，数種のけい皮アルコー
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Table 5. One-Pot Synthesis of Selenochroman Derivatives from Allyl Alcohols
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ル類との反応を検討した（Table 5）．

シンナミルアルコール型の基質との反応において

は，オレフィン部の E, Zにかかわらずセレノクロ

マン体が得られた（entries 2, 6, 7）．水酸基の位置

の異なる 1-フェニル -2-プロペン -1-オールとの反

応でも，けい皮アルコールからのものと同じ成績体

が得られた（entry 3）．これは，中間体としてシン

ナミルセレニドを経由していることを示唆してい

る．また，芳香環上の置換基の位置によって反応性

が大きく異なることも分かった（entries 8―10）．

また，非シンナミル型アルコールとしてプレニルア

ルコールとの反応を検討したところ，低収率ではあ

るが，セレノクロマン体が生じた（entry 11）．

以上のように，この反応系では，基質に制限があ

るもののアリルアルコール型原料から one-potでセ

レノクロマン誘導体を合成することができた．

3-2. Allyl Aryl Selenideからセレノクロマン誘導

体への変換50) 前節の結果より，シンナミルセレ

ニドよりセレノクロマン体が合成されうることが示

唆されたので，いくつかのアリルセレニド体を基質

としてルイス酸存在下での反応を検討した（Table

6）．

まず，シンナミルフェニルセレニドを種々のルイ

ス酸を用いて処理したところ，ジクロロメタン中，

臭化アルミニウムを用いた場合に，最も良好にセレ

ノクロマン体が生じることが分かった．この反応条

件下で数種のアリルフェニルセレニド類との反応を

検討した．一般的にシンナミルフェニルセレニド型

の基質に対してはセレノクロマンを与えた．また，

非シンナミル型の基質についても反応性は低下する

ものの，セレノクロマン環を形成した．しかし，単

純なアリルセレニド体では反応が進行しなかった．

一方，シンナミル部の置換基の位置によって，大き

く反応性に違いがあることも分かった．この反応性
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Table 6. Selenochroman Synthesis from Allyl Phenyl Selenide

Scheme 8. [3,3]-Sigmatropy Mechanism
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の違いについての理由は明らかではない．

次に，この反応の反応機構について考察した．当

初，著者はこの反応が［3,3]-シグマトロピー転位

を経由し進行するものと考えた（Scheme 8）．しか

し，アリルフェニルセレニドの［3,3]-シグマトロ

ピー転位については，既に Kataevらにより報告さ

れており，これによると，キノリン還流温度でアリ

ルフェニルセレニドは［3,3]-シグマトロピー転位

を起こし，セレノケトンを生じた後，セレノールの

環化により，五員環成績体を与えるとされてい

る．51,52)著者の結果では，単純なアリルフェニルセ

レニドの反応は進行せず，さらに五員環成績体も観

察されないことから，［3,3]-シグマトロピー転位以

外の機構で進行していることが強く示唆された．し

かし，反応機構の詳細は明らかではなく，今後，さ

らなる検討が必要である．

4. ま と め

本研究では，セレン求核剤とルイス酸を組み合わ

せることにより，ベンジル位水酸基を直接セレニド

へと変換する手法を提案した．適用できる基質には

制限があるものの，操作が極めて簡便であり使いや

すい方法であると考えている．

また，セレン複素環化合物の合成法はあまり知ら

れていない中で，今回，セレノクロマン類の一般的

な合成法を示すことができた．

いずれの反応も，反応機構等において，まだまだ

解明されるべき点が多く残っており，今後の検討課

題としたい．
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