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研究成果の概要（和文）：室温・中性条件でベンジルカチオンを放出するベンジル化剤DPT-BMを用いたアミド切断反応
を開発した。本反応はアミドに対してベンジル化を行うことでベンジルイミダートを生成し、引き続く加水分解により
、アミドをベンジルエステルとアミンに切断する反応である。ベンジルエステルは、接触水素還元を用いてカルボン酸
へと変換できることから、全体を通して室温・中性条件でアミドをカルボン酸とアミンに切断できたこととなる。本反
応は、アミド結合周りの立体的因子・電子的因子により、反応性に大きな差を生じることから、選択的な切断反応が可
能であった。更に、エステル存在下での選択的なアミド切断が可能であった。

研究成果の概要（英文）：A mild method for amide-cleavage using DPT-BM, which spontaneously releases 
benzyl cation species when dissolved at room temperature, was developed. Benzylation of the amide with 
DPT-BM and the subsequent hydrolysis of the resulting intermediate benzyl imidate salt affords the 
corresponding amine and benzyl ester, which can be converted by hydrogenolysis into a carboxylic acid 
under neutral conditions. Benzylation proceeds depending on both steric and electronic factors around the 
amide group. Thus, some amides have been selectively cleaved over other amides. Furthermore, 
intramolecular chemoselective cleavage of an amide group in the presence of an ester group was achieved.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
アミド結合はタンパク質や糖、医薬品、農

薬、精密材料に至るまで、多くの場面でその
存在と使用が認められており、高分子構築か
らアミド結合を介した修飾、保護など、その
役割は多岐にわたる。そのため、アミンとカ
ルボン酸を原料に用いたアミドの脱水縮合
反応は多く開発されている。それに対して、
アミドをアミンとカルボン酸に加水分解す
る方法は、その安定性から一般的に過酷な条
件を必要とする。それゆえ、複雑な構造を有
する化合物のアミド結合の加水分解は困難
である。加水分解とは別に、アミド結合を比
較的温和な条件で活性化し、アミドを切断す
る反応が開発されているが、基質適用範囲が
狭かったり、反応操作が煩雑であったり（マ
イクロウェーブや塩素ガスの使用など）、一
般性が低い。また、いずれもアミンの単離に
着目しており、カルボン酸はアミドやエステ
ルの形での単離までで、それ以降の利用を意
識されていない。そのためアミン、カルボン
酸双方とも温和な条件で得る方法論の開発
が望まれている。 
 
２．研究の目的 
独自に開発した中性条件下で進行するベ

ンジル化剤 DPT-BM を用いて、ベンジルエス
テルを経由した温和なアミド切断反応を開
発する。 

 
３．研究の方法 
 アミドの安定性はカルボニル酸素に対し
て窒素原子の非共有電子対が流れ込むこと
による共鳴安定化によるものである。それに
より、アミドのカルボニル酸素の塩基性は他
のカルボニル化合物に比較して高く（アミド
＞エステル＞ケトン＞アルデヒド）、その一
方で、カルボニル炭素の求電子性は低い（ア
ルデヒド＞ケトン＞エステル＞アミド）。こ
の塩基性（求核性）の高いカルボニル酸素を
標的とする求電
子的反応によっ
て活性化する方
が、アミド切断
には最も有効で
あると考えられ
る（Fig.1）。 
求電子反応を基盤とするアミド切断を行う
ために、筆者らが開発した室温・中性条件で
進行する高活性ベンジル化剤DPT-BMを用い
ることとした（Fig.2）。 
求電子的にアミドを
活性化し、切断する
手法として Meerwein
試薬を用いた反応が
報告されている。こ
の手法では、アミド
をメチルイミダートへと変換し、それを加水
分解することでメチルエステルとアミンへ
と切断できる。この反応を基盤として、

DPT-BM を用いた温和な条件でのアミド結合
切断反応の開発を目指した。 
本手法の優位点：Meerwein 試薬を用いたアミ
ド切断は、試薬が不安定で取り扱いづらい、
メチルエステルからカルボン酸を得るには、
強塩基による加水分解を必要とするという
課題がある。対して、DPT-BM を用いる場合
では、試薬は安定な固体で取り扱いやすく、
ベンジルエステルが得られることから、中性
条件の接触水素還元を利用できる点で特色
がある。反応全体を通して比較すると、従来
法よりも簡便・温和な方法である。 
 
４．研究成果 
一級アミドに対して、DPT-BM を作用させ

たところ、反応 2 時間でベンジルイミダート
塩が生じた。このベンジルイミダート塩に対
して、水を作用させると、速やかに加水分解
が進行し、ベンジルエステルが 95%の収率で
得られた（Scheme 1）。 

 
目的の反応が首尾よく成功したので、種々

のアミドを用いて、反応の一般性を検討した。
その結果、一級・二級・三級アミドは各々、
そのアミド結合周りの置換基の数・立体障
害・電子的因子の程度に応じて反応性が大き
く異なることが明らかとなった。 
本反応の有用性を明らかとするために、エ

ステルを同一分子内に有するアミドを用い
て反応したところ、アミドのカルボニル酸素
のみが反応してベンジルエステル（2）とア
ミン（3）へと切断でき、生成した 2 は接触
水素還元によりカルボン酸（4）へと変換で
きた。反応全体でみれば、エチルエステルを
損なうことなく、アミドだけを室温、ほぼ中
性条件でカルボン酸とアミンにまで切断で
きたこととなり、本反応の有用性を示すこと
ができた（Scheme 2）。 

これらの結果については、現在論文にまと
めて投稿中である。 
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