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研究成果の概要（和文）：本研究では、硫黄化合物であるフェニルチオトリメチルシランをN-ブロモスクシンイ
ミドととも用いることで、従来反応性が低かったＮ－ブロモスクシンイミドの反応性を大きく向上させることを
見出し、以下の成果を得た。
（１）電子密度が低く、N-ブロモスクシンイミドのみでは反応が進行しない芳香環の臭素化及び塩素化がフェニ
ルチオトリメチルシランを添加することで効率的に進行することを見出した。（２）本試薬の組み合わせを用い
ることで環状アセタールから直接的なエステル化が進行することを見出した。（３）本試薬の組み合わせを用い
ることで、従来では進行しなかったラジカル反応が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that the reactivity of N-bromosuccinimide, whose 
reactivity was conventionally low, is greatly improved by using phenylthiotrimethylsilane, a sulfur 
compound, with N-bromosuccinimide.
(1) Bromination and chlorination of relatively electron poor aromatic rings, which cannot proceed 
with N-bromosuccinimide alone, are efficiently promoted by the addition of 
phenylthiotrimethylsilane. (2) We found that direct esterification from cyclic acetals proceeded by 
using these reagents combination. (3) By using this reagent combination, we found that radical 
reactions proceed at room temperature.

研究分野： 有機反応化学

キーワード： ハロゲン化　硫黄化合物　活性化　N-ハロスクシンイミド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臭素や塩素といったハロゲン化合物は様々な分野で有用な化合物として用いられており、その合成法も多く開発
されています。しかし、反応性の高い反応剤は様々な化合物をハロゲン化することができますが、反面、取り扱
いがむずかしいといった問題があります。今回開発した方法は、反応性は低いものの取り扱いが容易な試薬に対
して、硫黄化合物を添加することでその反応性を大きく向上させることに成功しました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
メチレンアセタールはジオールの強固な保護基として知られてきた。しかし、その保護や脱保護
には厳しい反応条件が必要で、これまであまり用いられてこなかった。このような背景下、我々
は温和な条件下での脱保護反応の開発に成功すると共に、温和な条件下での保護反応の開発に
も成功した。この保護反応の検討において、副生成物としてブロモホルメート体が得られてくる
ことを見出した。詳細に検討した結果、生成したメチレンアセタール体がさらに反応し、ブロモ
ホルメート体へと変換されていることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
そこで本保護反応で用いていた PhSCH2OMe に着目し、種々の硫黄化合物を検討した結果、
PhSTMS を用いると温和な条件下、収率よくメチレンアセタール体からブロモホルメート体が得
られることを見出した。さらに本反応はメチレンアセタールのアセタール炭素が臭素化される
ことで進行していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
ベンジリデンアセタールではラジカル発生条件下、臭素化を経て反応が進行していることが報
告されているものの、メチレンアセタールでは報告例がない。そこでこれら試薬の組み合わせが
高活性なハロゲン化条件として用いることができるのではないかと考えた。 
今までに様々な芳香環の直接的な臭素化反応が開発されてきた。古典的な方法として、臭素そ

のものをハロゲン化剤とする方法が報告されている。5） 
 

 

 

 

 
しかし、臭素は反応性が高い反面、揮発性や強い毒性を持つため、取り扱いに注意が必要であ

る。そのため近年、より安全な臭素化剤として NBS を用いた反応が多く報告されている。NBS
は臭素より反応性が劣るため、電子密度の高い芳香環は単独で臭素化が可能であるが、電子密度
が低い芳香環では NBS を活性化する必要がある。 
また、2010 年に Mo らによって触媒量の塩化金（Ⅲ）(AuCl3)存在下、NBS を用いる臭素化が

報告されている。この反応は臭素化の活性が高く、電子不足な芳香環でも収率よく臭素化するこ
とができる。しかし、金触媒は高価な点が問題である。6） 

 

 

 

 

 

 
さらに、プロトン酸と NBS を組み合わせた方法も報告されている。Oberhauser らは NBS とテ

トラフルオロホウ酸(HBF4)の組み合わせにより、電子求引基を持つ化合物の臭素化を報告してい
るが、HBF4は強酸であり、さらに当量用いるため改善の余地が残されている(Scheme 7)。7）そこ
で本反応では、PhSTMSを用いたNBSの活性化を用いた芳香環の臭素化に応用することにした。 

 
 

 
 
 
 
 
 
以上のように、NBS を用いた芳香環の臭素化は現在でも活発に研究されており、より安全で

臭素化能が高い方法が望まれている。そこで本反応では、PhSTMS による NBS の活性化を用い
た芳香環の臭素化を検討することにした。 
 
 



２．研究の目的 
NBS は温和な臭素化剤として広く有機合成に用いられてきた。しかし、反応性が低いため、電
子密度の低い芳香環の臭素化などでは、先述の通り、Lewis 酸による活性化を行うことが一般的
であった。今回、一般に酸化的条件で用いることのできない硫黄化合物を共存させることで高活
性な臭素化が進行することを見出した。本研究では、PhSTMS および NBS の組み合わせによる
高活性臭素化反応の適用範囲の拡大を目的として、温和な条件下での芳香環の臭素化反応につ
いて一般性を確立することを目的とした。本反応では塩素化も進行することを確認しており、ハ
ロゲン化全般への適用拡大を図った。さらに本手法を環状アセタールを持つ化合物に適用し、直
接的な酸化的エステル化反応への展開を検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
まず、これまでにメチレンアセタールの開裂反応で見出していたPhSSiMe3とN-bromosucciminide 
(NBS)の組み合わせを電子密度が低く、NBS のみでは臭素化が進行しない芳香族化合物である
methyl p-anisate (1a)を基質として、条件最適化を行った。それを元に NBS を塩素化試薬である
N-chlorosuccinimide (NCS)に代えて、塩素化の検討を行った。また、検討途中で見出した硫黄化
合物である PhSSiMe3 の代替化合物で、取り扱いの容易な PhSSPh を用いて、各種ハロゲン化反
応の検討を行った。またメチレンアセタールの開裂反応の展開として、アルデヒドより得られる
環状アセタール化合物を基質とした、直接的な酸化的エステル化反応の条件最適化並びに基質
一般性の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
メチレンアセタールの開裂反応で用いた反応条件、すなわち室温下、MeCN 中で PhSTMS 1.0

当量と NBS 2.0 当量を用いて電子求引基を持つ methyl p-anisate (1a)を基質として芳香環の臭素化
の検討を行った。その結果、NBS のみを用いた場合には、反応はほとんど進行せず、原料を 89％
の収率で回収したのに対し、硫黄化合物である PhSTMS を添加することで、NBS の反応性が大
きく向上し、24 時間で 79％の高収率で臭素化体を得ることができた。また、臭素を用いた場合
は 11 時間で反応が終了し、91％の収率で目的の臭素化体が得られた。このように、反応時間は
臭素を用いたほうが早いものの、同程度の収率で目的物が得られることから、PhSTMS の添加に
より臭素に近い反応性を示すことが分かった。そこで、この試薬の組み合わせを用いた芳香環の
臭素化反応の詳細について検討を行うことにした。次に、PhSTMS と NBS の組み合わせを用い
た芳香環の臭素化の最適条件を見出すため、試薬の当量数について検討を行った。初めに
PhSTMS の当量数を 1.0 当量に固定し、NBS の当量数を検討した。NBS 2.0 当量では 24 時間で
79％の収率で臭素化体を与え、1a が 10％回収された。そこで NBS の当量数を増やし 3.0 当量で
検討したところ、2 時間で反応は終了し、定量的に臭素化体を与えた。本反応では NBS を 3.0 当
量用いることで、短時間に収率よく反応が進行することがわかった。 
つぎに、PhSTMS の当量数の検討を行った。まず PhSTMS の当量数を半分に減らし、0.5 当量で
反応を行ったところ、3 時間で 95％の収率で臭素化体が得られた。さらに 0.3 当量に減らすと 24
時間かかるものの 96％、0.1 当量では 56％と原料は残存したがいずれも臭素化体を与えた。0.5
当量よりも少ない等量では反応完結に長時間を要することと、小スケールで検討する場合に、試
薬の計量誤差が大きくなることを考え、0.5 当量を最適条件として検討を進めた。その結果、NBS
のみでは反応が進行しない種々の電子求引性基を有するアニソール誘導体の臭素化が首尾よく
進行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに本反応機構の検討を行う中で、硫黄化合物として PhSSPh を用いても反応が進行すること
を見出し、条件検討を行ったところ、PhSSPh 0.5 当量、NBS 3.0 当量を用いることで効率的に反
応が進行することを見出し、基質一般性について検討し、PhSSiMe3 を用いた場合と同様の結果



が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに NBS の代わりに NCS を用いることで、塩素化体が収率よく得られることも見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに基質としてアルデヒド由来の環状アセタールに対して、本反応条件を適用したところ、酸
化的開裂反応が進行し、直接エステル体が得られることを見出した。また、ハロゲン化剤として
NCS を用いることで塩素化も同様に進行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のように、硫黄化合物である PhSSiMe3と N-halosuccimide (NXS)を組み合わせることで、従
来の NXS の反応性を向上させ、効率的に各種ハロゲン化反応が進行することを明らかにするこ
とができた。 
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