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研究成果の概要（和文）：ジオール類の保護基であるメチレンアセタールの新規変換反応について研究を行い、
以下の成果を得た。
（1）メチレンアセタールに対してフェニルチオトリメチルシランとN-ブロモスクシンイミドを作用させること
で新規開裂反応が進行し、対応するブロモホルメート体が得られることを見いだした。（2）ブロモホルメート
体をNaOMeで処理することにより、対応するエポキシド体へと変換することに成功し、さらにメチレンアセター
ル体からの一段階での変換にも成功した。（3）アミノアルコール由来のメチレンアセタール体でも同様の反応
が進行することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel transformation reaction of methylene acetal using 
Phenylthiotrimethylsilane and N-bromosuccinimide. The reaction proceeded under mild conditions to 
afford the corresponding bromoformates, which could be converted to the corresponding epoxides by 
the treatment of NaOMe. This reaction was applicable to one-pot transformation from methylene acetal
 to eppoxide. The methylene acetal derived from aminoalcohol was also transformed under the same 
conditions giving the corresponding product.

研究分野：有機合成化学

キーワード： メチレンアセタール　エポキシド　N,O-アセタール
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

水酸基は様々な化合物中に見られる官能
基であり、特にジオール類は糖などの天然物
中に見られる重要な官能基である。天然物合
成などを行う際にそのような官能基を保護
する必要がある。メチレンアセタールは強塩
基性から中程度の酸性条件下で安定なジオ
ールの保護基として知られているが、その強
固さ故にその脱保護には強酸性条件や反応
性の高い試薬等が必要であった。また、メチ
レンアセタール保護条件も強酸性または強
塩基性で行うことが多く、そのため、有機合
成におけるメチレンアセタールの有用性は
低く、あまり用いられてこなかった。 
このような背景下、我々はジオールのメチ
レンアセタール保護体に TMSOTf もしくは
TESOTf 共存下、2,2’-bipyridyl と反応させる
とピリジニウム塩中間体を形成し、水で処理
することでジオール体へと収率よく変換で
きることを見出した。また、MeOHで処理す
ると、対応するMOMエーテル体にも変換可
能である（Org. Lett. 2009, Chem. Pharm. Bull. 
2010） 

 

 

 

 

 

 
また、メチレンアセタール保護条件において
も、強酸性や強塩基性条件が必要であったが、
我 々 は PhSCH2OMe と 1,3-dibromo-5,5- 
dimethylhydantoin (DBDMH)を組み合わるこ
とで、効率的にメチレンアセタール保護が行
えることを見出した（J. Org. Chem. 2013） 
 
 
 
 
 
 
 
この検討の中で生成物であるメチレンアセ
タール体を保護条件に付すとブロモホルメ
ート体とブロモアルコール体が得られてく
ることを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
メチレンアセタールの反応性については研
究例が少なく、前述の通り、一般に堅固な保
護基として知られており、このような温和な

条件下で反応する例はない。ブロモアルコー
ル体は様々な変換が可能であり、新たな合成
シントンとしての利用も期待できることか
ら、新たなメチレンアセタール変換反応とし
て検討を行うこととした。 
 
 
２．研究の目的 

メチレンアセタールはジオール類の安定な
保護基として認知されてきたが、その安定性
さ故に合成化学的にあまり用いられてこな
かった。しかし、我々の予備的な実験結果か
ら、メチレンアセタールが多様な反応性を示
す可能性と合成価値の高い化合物への変換
が可能であることが示された。本反応の特徴
は汎用性の高いジオール類に適用できるメ
チレンアセタールの高い安定性と温和な条
件下での変換反応にあり、これらを両立する
ことで、メチレンアセタールの汎用性だけで
なく、ジオール類の新たな利用法の開発にも
つながることが期待できる。本研究の遂行に
より、安定性の高いメチレンアセタールの保
護後の変換法が確立されることで、メチレン
アセタールの有用性を大きく向上させるこ
とができる。このことにより、全合成などに
おける保護基の選択肢の幅も広がり、新たな
合成ルートの開拓につながることが期待さ
れ、有機合成化学上有用であると考えている。 
 
 
３．研究の方法 

メチレンアセタールに対し、我々の見出した
メチレンアセタール保護条件である
PhSCH2OMe と 1,3-dibromo-5,5-dimethyl- 
hydantoin (DBDMH)を反応させると、ブロモ
ホルメート体とブロモヒドリン体が得られ
ることを見出した。これまでの検討から、酸
性条件での後処理により、ブロモヒドリン体
を選択的に得ることにも成功している。そこ
でPhSCH2OMe 以外のO,S-アセタールや種々
の硫黄化合物を用いた検討を行い、本反応に
おいて必要な化合物の同定を行うとともに、
ブロモホルメート体、およびブロモヒドリン
体を選択的に得るためのファクターについ
ても検討する。また、臭素化剤などの検討を
行い、ブロモホルメート体、およびブロモヒ
ドリン体合成の最適な反応条件を見出す。さ
らに本反応条件の有用性を明らかにするた
め、様々な官能基を有するジオール類を合成
し、それらをメチレンアセタール化すること
で原料を合成して、最適化した反応条件かに
おける基質一般性について検討を行う。また、
本反応で得られるブロモヒドリン体の分子
内環化反応を検討し、ワンポットでのオキシ
ラン環合成へと応用する。また、得られたブ
ロモホルメート体に対しても、反応条件を精
査することで、同様にエポキシ体への変換が
可能かどうかを検討する。 
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さらに本反応の N,P-アセタールへの応用
を検討する。N,O-アセタールはアミノアルコ
ールから容易に合成できるので様々な基質
への応用も期待できる。 
 
４．研究成果 
 先に見いだしていたメチレンアセタール
の開裂条件である PhSCH2OMe と DBDMH の組み
合わせ条件をもとにまず硫黄化合物の検討
を行った。PhSPh、PhSSiMe3 (PhSTMS)、PhSH、
Me2SBr

+Br-等を用いて検討した結果、用いる硫
黄化合物が変わることで、主生成物の構造が
変わり、PhSCH2OMe を用いた場合にはかなり
の量のブロモヒドリン体が生成していたが、
PhSTMS を用いた場合にはブロモホルメート
体のみが得られ、最も良好な収率を与えるこ
とが分かった。さらに当量について検討した
結果、PhSTMSを1.0当量、N-Bromosuccinimide 
(NBS)を 2.0 当量まで減らしても問題なく反
応が進行し、高収率で目的のブロモホルメー
ト体が得られることを見いだした。そこで次
に種々の置換基を有するメチレンアセター
ル体を合成し、最適化した条件を用いて、本
反応における基質一般性を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
括弧内の比率は位置異性体（2 : 2’）の比率。a)分離不可能な生成物が生

じた。b) 

 
その結果、種々の置換基を有する基質におい
ても良好な収率で反応が進行し、目的のブロ
モホルメート体を与えることが分かった。ま
た、この検討の際に、わずかながら副生成物
が生じていることが分かった。この生成物の
構造について解析を行ったところ、目的物の
位置異性体であることが明らかとなった。末
端の 1，2―ジオール由来のメチレンアセター
ル体では、その生成比は 10：1程度であった
が、内部ジオールになるとその生成比は変化
し、メチル基が置換した場合では 7 : 3 まで
選択性が低下した。また、ベンゼン環がメチ
レンアセタールに直結した基質では、選択性
は大きく変化し、これまで主生成物として得
られていた位置異性体とは反対の位置異性
体のみが得られてくることが分かった。また、

1,3-ジオール由来のメチレンアセタールで
は反応性が低下し、目的物の収率が低下した
が、試薬の当量の増加と加熱還流を行うこと
で収率よく反応が進行したが、ベンゼン環が
直結した基質においては、反応がほとんど進
行しなかった。 
次に反応機構の考察を行った。本反応では硫
黄化合物と NBS が必須であることから、これ
らから何らかの活性な中間体が生じている
ことが示唆された。また本反応は以前に
benzylidene acetalの反応として報告されて
いる Hanessian-Hüllar 反応と類似の機構で
進行していると考察した。すなわち、まず、
メチレンアセタールのメチレン部分にラジ
カルが生じ、それと臭素ラジカルが結合する
ことで臭素化された中間体が生成する。さら
に酸素原子の電子の押し出しで臭素が脱離
すると共にオキソニウムイオンが生じ、それ
に対して臭化物イオンが攻撃することでブ
ロモホルメート体が生じたと考えられる。 
また、得られたブロモホルメート体のさらな
る変換反応として得歩指揮下反応について
検討した。種々検討の結果、NaOMe を作用さ
せることで、エポキシ化反応が首尾よく進行
し、目的のエポキシ体を高収率で得ることに
成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
さらに本反応はメチレンアセタールからの
one-pot 反応にも応用可能で、PhSTMS と NBS
によりブロモホルメート体へと変換した後、
溶媒にメタノールを加え、さらに NaOMe を加
えることで一挙にエポキシ体へと変換する
ことに成功した。 
また、本法の N,O-アセタールへの応用を検討
した。その結果、まだ最適化はできていない
が、同様にメチレンアセタールが開裂し、目
的のブロモアミド体が得られることが分か
った。 
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1a 91% (1.5 h)
(92 : 8)

1b 85% (2 h)
(89 : 11)

1c 88% (1.5 h)
(89 : 11)

1d 77% (2 h)
(95 : 5)

1e 81% (2 h)
(88 : 12)a

1f 85% (1.5 h)
(91 : 9)

1g 58% (24 h)
(0 : 100)

1h 93% (2 h)
(73 : 27)

1i 82% (2 h) 1j 80% (24 h)
(56 : 44)b

1k 11% (24 h)
(0 : 100)b
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