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 【目的】アシル基はアミノ基の保護に用いられ、重要な保護基として利用されてきた。近年では、C–H結

合の活性化や速度論的光学分割など、有用な反応にアシル基が利用され、その重要性はさらに高まっている。

しかし、アシル基の脱保護には一般に強酸や強塩基を用いる激しい条件が必要であり、利用出来る基質に制

限があった(Scheme 1, Top)。一方、当研究室では Pt触媒を用いるアミノアルコールの直接アミノ化反応を報

告している 1)。その副反応として溶

媒の DMF に対するトランスアミド

化による脱アシル化反応が進行した

(Scheme 1, Bottom)。そこで、本研究

ではこの知見をもとに(Ⅰ )温和な条

件下、基質一般性の高い脱アシル化反応の開発を目指した。また、(Ⅱ )開発した反応の想定遷移状態を参考

に、更なる高活性な脱アシル化反応の開発にも着手した。 

【結果と考察】【Ⅰ.	
 エチレンジアミンを用いた、マイクロ波照射下における脱アシル化反応の開発】種々条

件検討を行った結果、上記の直接アミノ化反応において PtCl2から Pt(0)の生成に伴い系中発生するアンモニ

ウム塩が脱アシル化反応を促進することを見出した 2)。条件の最適化を行ったところ、求核剤としてエチレ

ンジアミンを用いた場合に高い反応性が得られた。これは反応が進行する際、七員環遷移状態を形成するた

めだと考えている(Table 1)。アンモニウム塩としては安価で取り扱いが容易な NH4Brを用いることとした。

また、マイクロ波照射下で反応を行うことで、大幅な反応性の向上を確認出来た。 

	
 そこで、本条件を最適条件とし、基質一般性の検討を行った(Table 1)。本反応では高い立体障害を有する

基質や、様々な官能基を有する基質に関しても適用可能であることがわかった。また、アミドに対する反応

だけではなく、カーバメートやウレアに対しても利用可能であることを確認している。本反応に用いる試薬

は特別な精製を必要とせず、空気下や水存在下における条件でも問題なく反応が進行した。本反応はアシル

基を用いる様々な反応の脱アシル化に利用可能であり、アミン合成において非常に有用な反応と成り得る。 
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Scheme 1. Deacylation of amides to amines.
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Table 1. Scope and limitations of amides with ethylenediamine.
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Table 3. Scope and limitations of amides with hydrazine.

a Performed in EtOH.
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【Ⅱ.	
 ヒドラジンを用いた、油浴加熱下における脱アシル化反応の開発】エチレンジアミンを用いる系の想

定遷移状態を参考に、五員環遷移状態を形成し

得るヒドラジン一水和物を用いて反応を検討し

た。その結果、エチレンジアミンを用いた場合

と比較して大幅な反応性の向上を確認できた

(Table 2, entries 1 and 2)。NH4Iを用いる最適条件

ではマイクロ波照射を必要とせず、油浴による

通常加熱で十分な反応性を示した(entry 4)。また、

アンモニウム塩を用いなければ反応は殆ど進行

せず、その重要性を確認している(entry 5)。反応

時間を延長することで 50ºCという極めて温和な

条件でも十分反応が進行した(entry 6)。 

	
 そこで、油浴加熱下における本条件において基質一般性の検討を行った(Table 3)。本反応では従来の強酸

や強塩基を用いる反応、さらにはエチレンジアミンの系ですら利用が困難な acetal基、OTBS基、NBoc基な

どの官能基が共存可能であり、大幅な反応性の向上に成功しただけでなく、官能基共存性の向上にも成功し

た。さらに、エチレンジアミンの系ではアシル基側を有用な化合物として得ることができなかったが、本反

応ではアシル基側をエステルやカルボン酸など種々の化合物に変換が可能なヒドラジドとして回収できるた

め、アミン側とアシル基側を共に有効利用することが可能となった。 
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[a] Determined by 1H NMR analysis of the crude reaction mixture. 
[b] Isolated yield.
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