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研究成果の概要（和文）：ベンジル化剤 DMT-BM に対して種々の構造変換を行った結果、

反応性・溶解性が向上し、室温、2 時間で反応が進行する優れたベンジル化剤が開発でき

た。反応条件については、共存する塩基と溶媒の組み合わせが重要であることがわかった。

これにより、ほぼ中性条件で反応を行うことができ、酸性条件や塩基性条件に対して脆弱

な官能基を有する基質への適用範囲の拡大が可能となった。また、この反応剤を基盤とし

て、種々の新規反応剤や新規反応を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：A New benzylating reagent, which can make alcohols benzylated 
at room temperature within 2 hours, was developed. The specified combinations of the 
solvents and the coexisting bases are effective for the improvement of the yields of the 
benzyl ethers. These conditions can be applied to alcohols possessing highly 
functionalized compounds. Based on these results, we developed another new reagents 
and a reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 

ベンジル基は、水酸基の保護基として汎用
される。それは、酸性条件・塩基性条件をは
じめ、種々の反応条件に耐える堅牢性を持ち
ながら、金属触媒を用いた温和な接触水素還
元により、容易に脱保護が可能だからである。
このように、非常に汎用性の高い保護基では
あるが、その導入法に問題がある。 

従来法は、強塩基条件（臭化ベンジル・
NaH）、または強酸条件（ベンジルトリクロ
ロアセトイミダート・TfOH）を必要とする
ため、基質の適用範囲が狭く、加えて試薬の

安定性や毒性・催涙性等の問題もあり、使い
勝手が悪い。 
一方、中性条件で進行するベンジル化剤と

して Dudley 試薬とベンジルトリフラートが
開発されている。Dudley 試薬は吸湿性のな
い固体で取り扱いが容易である。無機塩基存
在下長時間の加熱（24 時間、83℃）で、ベ
ンジルエーテルが得られる。ベンジルトリフ
ラートはベンジルアルコールから用時調製
が必要で、基質と-60℃・5 日間の反応でよう
やく目的物が得られる。 

このように、汎用される反応にも関わらず、
理想的な『反応性・操作性』をすべて満たす
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反応剤はない。 
そこで代表者は、トリアジンの化学を活用

した新規のベンジル化剤 DMT-BM を合成し、
その改良と反応性を研究し、理想的な『反応
性・操作性』を有するベンジル化剤の開発を
目指すこととした。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）独自に開発した、中性条件下でも進行
する温和なベンジル化剤 DMT-BM の性質の
研究と改良・発展を行う。 

 
（２）その反応性を利用した、新しい形式の
反応の開発や、コンセプトの異なる新規反応
剤の開発も合わせて行う。 

 
 目標としては、各々の反応に関して、理想
的な『反応性・操作性』を持たせることであ
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）ベンジル化剤 DMT-BM の構造変換に

よる反応性の向上 
置換基の求電子性や疎水性を考慮し、
最適な反応性を有するようにチュー
ニングを行う。 
 

（２）様々なアルコールに対する反応性の調
査と反応機構の解明 

   第一、二、三級水酸基は、その立体障
害の違いによって、反応性が異なる。
また、様々な官能基との反応性の違い
により、その選択性を制御することが
可能である。これらについて、一つ一
つ調査を行う。 

 
（３）その他の官能基に対する反応性の調査 
   本反応の反応形式から、反応しうる官

能基と、反応しない官能基がある。反
応する官能基に対して、新しい形式の
反応を開発する。 

 
（４）本反応剤から派生した新規ベンジル化

剤と新規反応の開発 
   本反応剤の構造的特徴であるトリア

ジン環の特性を利用した、異なるコン
セプトの反応剤の開発を合わせて行
う。また、反応機構が類似した、全く
異なる目的の反応の開発も行い、本反
応剤の設計コンセプトの有用性を実
証する。 

 
 

４．研究成果 
 
（１）ベンジル化剤 DMT-BM の構造の最適
化を行った結果、電子求引性基を導入すると
反応性の向上が見られ、疎水性基を導入する
と溶解性の向上が見られた。こうして、最適
化した反応剤を用いてベンジル化を行うと
室温、2 時間でベンジル化が進行した。これ
らの反応性は、従来法に比べて最も優れたベ
ンジル化剤と言える。 
 
（２）反応条件についても最適化を行った結
果、共存する塩基と溶媒の組み合わせが重要
であることがわかった。これにより、ほぼ中
性条件で反応を行うことができ、酸性条件や
塩基性条件に脆弱な官能基を有する基質へ
の適用範囲の拡大ができた。これらの条件は、
酸や塩基を用いた従来法や Dudley 試薬、ベ
ンジルトリフラートなどに比べて、より温和
であると言える。 
さらに本反応剤の速度論解析も行い、その

反応形式を明らかにした。 
今後はより多くのアルコールに対してベン
ジル化を行い、その有用性を示し、論文にま
とめる予定である。 
 
（３）水酸基のみならず、他の官能基に対し
て反応を行った結果、非常に興味深い結果が
得られた。これらに関しては、学会で発表を
行った。今後これらの成果について、発展し
ていくことが期待できる。 
 
（４）①この反応剤の構造的特徴であるトリ
アジン環の性質を利用し、最小のイミダート
構造のみで構成された、安定性・アトムエコ
ノミーに優れた酸触媒ベンジル化剤 TriBOT
を開発した（Figure 1）。 
 
Figure 1 

 



 

 

TriBOT は従来法であるベンジルトリクロ
ロアセトイミダートの問題点である、①コス
トがかかる②熱や湿気に不安定③反応条件
が限定されている。といった事柄を克服した
優れた反応剤である。この結果に関しては論
文に掲載された（Organic letters 誌）。この反
応剤の性質・反応性は従来の酸触媒アルキル
化剤にはないもので、一般的なアルキル化剤
への拡張が期待される。 
現在この反応剤は、市販されている。 

 
②本反応剤と同様に、トリアジニルアミンの
脱離能を利用して、Eschenmoser メチレン化
における三級アミンの活性化・脱離を同時に
行える手法を開発した（Figure 2）。 
 
Figure 2 

 
本手法は温和な条件下、簡便・短時間で反

応が進行し、従来法では適用が難しい他の三
級アミンやスルフィドを有する基質におい
ても、これらの損なうことなく収率よく反応
が進行する。この結果に関しては論文に掲載
された（Tetrahedron letters 誌）。 
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