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研究成果の概要（和文）：これまでアルデヒドを活性化できるのはアミン有機触媒のみであったが、本研究では
BocNH2に代表されるカルバメートやアミドが新たな有機分子触媒として利用できることが見出された。アミン有
機触媒とは異なり、強ブレンステッド酸を不活性化させることなく共存させられることから、求電子剤の強い活
性化を必要とする反応への応用も期待できる。また、強ブレンステッド酸として光学活性なBINOL由来のリン触
媒をマンニッヒ型反応に利用した際には、比較的良好なエナンチオ選択性でマンニッヒ型の生成物が得られてお
り、不斉触媒反応への展開の可能性も示された。

研究成果の概要（英文）：Enolizable aldehydes can be utilized as nucleophiles by converting to 
enamines, and various amine-catalyzed reactions including Mannich reaction with imines have been 
developed to date. In the present study, carbamates such as BocNH2 was found to be applicable as a 
novel organocatalyst to activate aldehydes. It was found that the Mannich-type reaction between 
Boc-protected aminals and aldehydes proceeds in the presence of a phosphoric acid catalyst. Since 
less basic carbamates do not deactivate the strong Bronsted acid catalyst, carbamate-Bronsted acid 
cocatalyst system would be applicable to the reactions using less reactive electrophiles. The 
asymmetric variant of the present Mannich-type reaction through dual activation of aldehydes and 
aminals has also been demonstrated with a chiral phosphoric acid catalyst.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒
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１．研究開始当初の背景 
有機元素だけで構成される有機分子触媒
として、有機酸触媒や有機塩基触媒など、基
質を活性化する方法の異なるさまざまな触
媒が開発されている。そのなかでもアミン有
機触媒はアルデヒドやケトンとエナミンを
形成することで、求核剤として活性化されさ
まざまな求電子剤との反応を進行させるこ
とが知られている。その際、カルボン酸やア
ルコールなどの酸性を示す化合物が系中に
共存している場合、求電子剤も活性化を受け
て反応を加速する。一方、強い酸性を示すブ
レンステッド酸やルイス酸はアミン有機触
媒と直接反応して、双方共に不活性化される
ため、強酸による求電子剤の強い活性化は困
難であり、アミン有機触媒の化学において利
用可能な求電子剤は反応性の高いものに限
定されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アミン有機触媒およびルイス
酸触媒の双方に立体障害を導入することで、
酸塩基複合体形成による不活性化の抑制を
期待して研究を始めたものの、ホルミル基を
有する反応生成物のルイス塩基性の高さの
ために触媒サイクルの生成物阻害が問題と
なることが判明した。そこで、強い酸触媒と
して、ルイス酸触媒の代わりに生成物との相
互作用の小さいリン酸などの強ブレンステ
ッド酸を利用した反応系の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
 酸触媒による強い活性化を必要とする求
電子剤として、Boc 基で保護されたアミナー
ルを選定した。本研究室ではすでに、強いル
イス酸やブレンステッド酸の作用によって
Boc 保護アミナールから BocNH2 が脱離して
Boc 基で保護されたイミニウム塩を系中発生
させられることを見出している（図１）。 
 
図１ 

 
 
そこで本研究では、この Boc 保護アミナール
を強い酸触媒による活性化を必要とする求
電子剤として用いて、アミン有機触媒によっ
てエナミンとして活性化されるアルデヒド
求核剤とのマンニッヒ型反応をモデル反応
して、強酸触媒とアミン有機触媒の共触媒系
を検討した。 
 
４．研究成果 
すでにBoc保護アミナールからイミニウム
塩を系中発生させることが判明しているリ
ン酸を強ブレンステッド酸触媒として用い、
求核剤となるアルデヒドとアミン有機触媒
を同時に利用したところ、期待したマンニッ

ヒ型反応は全く進行しなかった（図２）。 
 
図２ 

 

 

アルデヒド同士のホモアルドール反応は
進行していたことから、強ブレンステッド酸
存在下でもアミン有機触媒は酸塩基複合体
形成によって失活することなく、機能してい
る。一方、リン酸触媒はアミン触媒の共存に
よって、Boc 保護アミナールの活性化に必要
な酸性度を喪失した可能性が考えられた。そ
こでアミン有機触媒を用いず、リン酸触媒の
み存在下、Boc 保護アミナールとアルデヒド
を添加したところ、中程度の収率ではあった
ものの、目的のマンニッヒ型反応の生成物が
得られることが分かった（図３）。 
 
図３ 

 

 
当初はアルデヒドのケト－エノール平衡
によって、極めて微量存在するエノール型の
アルデヒドが求核剤となって、系中発生した
イミニウム塩と反応していることものと考
えられた。しかしながら、Boc 保護アミナー
ルではなく、あらかじめ調製した Boc 保護イ
ミンを利用して同様の反応を行ったところ、
反応はほとんど進行しなかった（図４）。 
 
図４ 

 

 
それぞれの反応条件の大きな違いとして
は、前者の場合、イミニウム塩を系中発生さ
せる際に BocNH2 が副生して系内に存在して
いる点にある。そこで副生した BocNH2とアル
デヒドがリン酸触媒によって脱水縮合して、
エンカルバメートを形成している可能性に
ついて調べてみた。その結果、反応条件でも
十分にエンカルバメートを形成できること
が判明した（図５）。 
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この結果を受けて、先ほど反応がほとんど
進行しなかったBoc保護イミンに対してあら
かじめ調製したエンカルバメートを求核剤
として作用させたところ、リン酸触媒存在下
で求核付加反応が進行して、良好な収率で付
加生成物が得られた（図６）。 
 
図６ 
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実際の Boc 保護アミナール、アルデヒド、
リン酸触媒を用いた反応では、マンニッヒ型
生成物が得られているため（図３）、エンカ
ルバメートが付加したのちの反応生成物は
加水分解されて BocNH2 が系中に再生してい
ると考えられる。この結果は、アミン有機触
媒がアルデヒドと脱水縮合してエナミン中
間体を形成して活性化するのと同様に、
BocNH2がエンカルバメート中間体を形成して
アルデヒドを求核剤として活性化し得るこ
とを示しており、BocNH2以外にもアミドのよ
うな塩基性および求核性の低い含窒素化合
物も有機分子触媒となる可能性を強く示唆
している。 
これまでアルデヒドを活性化できるのは
アミン有機触媒のみであったが、本研究では
BocNH2に代表されるカルバメートやアミドが
新たな有機分子触媒として利用できること
が見出された。アミン有機触媒とは異なり、
強ブレンステッド酸を不活性化させること
なく共存させられることから、求電子剤の強
い活性化を必要とする反応への応用も期待
できる。また、強ブレンステッド酸として光
学活性なBINOL由来のリン触媒を利用した際
には、比較的良好なエナンチオ選択性でマン
ニッヒ型の生成物が得られており、不斉触媒
反応への展開の可能性も示された。 
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