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研究成果の概要（和文）：臭化インジウムと1,1,3,3-テトラメチルジシロキサン(TMDS)を組み合わせ、適切なハロゲン
源やメルカプタンを添加すれば、カルボン酸をヨウ化アルキル、臭化アルキルおよびスルフィドに一段階で変換できる
ことを見出した。また、ヨウ化インジウムとTMDSを組み合わせると、第二級アミドを第二級アミンに直接変換できるこ
とを明らかにした。さらに、インジウムトリフラートとトリエチルシランあるいはヨウ化インジウムとトリエチルシラ
ンをそれぞれ組み合わせると、ニトロベンゼンをアゾベンゼンとアニリンへそれぞれ作り分けることに成功した。

研究成果の概要（英文）：It was found that when carboxylic acids were treated with indium bromide and 
1,1,3,3-tetremethyldisiloxane (TMDS) in the presence of either halogen sources or mercaptans, the 
corresponding alkyl iodides, alkyl bromides and sulfides were obtained through a single-step 
transformation. Also, the combination of indium iodide and TMDS chemoselectively and directly reduced 
secondary amides to produce the corresponding secondary amines. Moreover, the combination of either 
In(OTf)3-TMDS or InI3-Et3SiH successively reduced nitrobenzenes to produce the corresponding azobenzenes 
and anilines, respectively.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 特定の官能基のみに作用する官能基変換
反応の開発は、多種多様な官能基を有する天
然物や生理活性物質を選択的に合成する上
で必要不可欠である。また、有機合成反応は、
反応行程をできるだけ少なくすることが可
能ならば、環境への有害物質の放出を削減す
ることができ非常に有用である。その中で、
カルボン酸は、その構造的特徴から従来の還
元剤に対しては耐性を示すことが知られて
いる。そこで、ヘテロ原子を含む官能基に対
して耐性を示す興味深い第１３族インジウ
ム化合物とヒドロシラン類を組み合わせた
新たな還元触媒系をカルボン酸に適用すれ
ば、従来にない新規な官能基変換の進行が多
いに期待される。 
 
２．研究の目的 
 インジウム化合物—ヒドロシラン還元触媒
系を活用した新たな官能基変換反応の開発
を行った。具体的には以下の項目について鋭
意検討した。 
 
(1) カルボン酸の還元的分子変換反応につい
て 
①適切なハロゲン化ソースを添加し、一段階
でハロゲン化アルキルに変換するプロセス
の開発を目指した。 
②メルカプタン（チオール）の様な求核剤を
添加することで、カルボン酸を一段階でスル
フィド（チオエーテル）に効率よく分子変換
する新規合成プロセスの開発を目指した。 
 
(2) 含窒素官能基の還元的分子変換反応につ
いて 
①インジウム化合物—ヒドロシラン還元触媒
系によるアミドの化学選択的還元法の開発
を目指した。 
②インジウム化合物—ヒドロシラン還元触媒
系によるニトロ基に対する化学選択的還元
法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 触媒である１３族インジウム化合物と還
元剤であるヒドロシランの組み合わせを
種々探索し、研究目的に記載された反応プロ
セスに対する最適な反応条件を探索した。ま
た、各種求核剤や反応基質の展開も同様に実
施した。本プロジェクトは、全て東京理科大
学坂井研究室内および同研究機器センター
の装置を利用して実施した。 
 
４．研究成果 
(1) カルボン酸の還元的分子変換反応につい
て 
①カルボン酸からハロゲン化アルキルへの
一段階合成について 
 臭素化反応の最適条件を検討した。その結
果、クロロホルム溶媒中、触媒量の臭化イン
ジウムと 6 当量の 1,1,3,3-テトラメチルジシ

ロキサン (TMDS)、臭素源に 1当量のトリメ
チルブロモシラン (Me3SiBr) を用いると、
臭化アルキル体が定量的に得られることを
新たに見出した（式 1）。一方、ヨウ素源とし
て 1当量の固体ヨウ素を用いるとヨウ化アル
キルがほぼ定量的に得られることも明らか
にした。 
 
 
 
 
 
 また、種々のカルボン酸に本触媒系を適用
した。電子求引基を有する脂肪族カルボン酸、
あるいは電子供与基を有する脂肪族カルボ
ン酸のいずれの場合も対応する臭素化体お
よび ヨウ素化体がそれぞれ中程度から良好
な収率で得られることを明らかにした。一方、
芳香族カルボン酸を用いると、電子求引基を
有するカルボン酸では反応が良好に進行し
たが、電子供与基を有するカルボン酸の場合
には、両反応とも全く進行しないことが判明
した。 
 さらに、応用としてレブリン酸のようなケ
ト酸と芳香族アミンを、酢酸インジウムとフ
ェニルシランを組み合わせた還元触媒系で
処理するとアンニュレーションが進行し、ラ
クタム骨格が一段階で合成できる触媒系も
新たに開発した（式 2）。 
 
 
 
 
 
 
②カルボン酸からスルフィドへの一段階合
成について 
 臭化インジウム-TMDS の触媒系は、先の
検討から硫黄原子に対して影響を受けない
ことが判明した。そこで求核種を臭素からメ
ルカプタン（チオール）へ置換すれば、カル
ボン酸からスルフィド（チオエーテル）誘導
体へ直接変換できるのではないかと着想し、
その合成手法の開発へ応用した。その結果、
クロロホルムあるいは 1,2-ジクロロエタン溶
媒中、触媒量の臭化インジウムと過剰量の
TMDSを用いると、スルフィド体が定量的か
つ一段階で得られる手法を新たに開発した
（式 3）。 
 
 
 
 
 また、種々のカルボン酸に本触媒系を適用
した。その結果、脂肪族カルボン酸の立体的
影響は、ほとんどの場合、反応を阻害するこ
となくカルボン酸を目的とするスルフィド
へと変換することが出来た。一方、本触媒系
は、水酸基からはそれほど影響を受けなかっ
たが、アミノ基からは強く影響を受け目的と



するスルフィド体が全く得られないことが
判明した。また、メルカプタンの立体効果は、
反応に影響を及ぼさないことも見出した。 
 さらに、本還元触媒系をカルボン酸のみな
らずエステルとメルカプタンを組み合わせ
ても同様にスルフィド誘導体が高収率で得
られることも明らかにした。 
 
(2) 含窒素官能基の還元的分子変換反応につ
いて 
①インジウム化合物—ヒドロシラン還元触媒
系による第二級アミドの化学選択的還元法
について 
 ベンズアニリドを触媒量（5 mol %）のヨ
ウ化インジムと 6 当量の TMDS を用い、ト
ルエン中 100℃で処理するとわずか１時間で
対応する N -フェニルベンジルアミンに変換
でできることを新たに見出した（式 4）。 
 
 
 
 
 
 本触媒系は、電子供与性基であるメチル基
や電子求引性基であるクロロ基を有してい
るベンズアニリドに対しては、結合位置に関
係なく適用され、目的とする第２級アミンが
高収率で得られた。また、メトキシ基やフル
オロ基についても同様に高い脱酸素化が見
られたが、ニトロ基の場合には、アミド部位
よりもニトロ基が選択的に還元される結果
になった。一方、安息香酸由来のベンゼン環
上の置換基効果についても検討したが、メト
キシ基の場合を除き、本触媒系は置換基の電
子的 push—pullには大きく影響を及ぼさない
ことが判明した。 
 
②インジウム化合物—ヒドロシラン還元触媒
系による芳香族ニトロ化合物の化学選択的
還元法について 
 ニトロベンゼン誘導体を触媒量（5 mol %）
のインジウムトリフラートと 3当量のトリエ
チルシランを用い、DMF 中 60℃で加熱し、
その後、空気雰囲気下 60℃で 24時間加熱す
るとアゾベンゼン誘導体が高収率かつ高選
択的に合成できる合成プロセスを新たに開
発した（式 5）。本触媒系は、アルキル基、ハ
ロゲン、シアノ基、ケトン基、エステル基あ
るいはスルホンアミド基などかなり広範囲
の官能基に対して耐性を示すことを明らか
にした。 
 
 
 
 
 
 また、ニトロベンゼン誘導体を触媒量（5 
mol %）のヨウ化インジウムと 6 当量の
TMDS を用い、トルエン中 60℃で処理する
とアニリン誘導体が高収率かつ高選択的に

合成できる合成プロセスを新たに開発した
（式 6）。本還元触媒系も、アルキル基、ハロ
ゲン、アミド基、エステル基、チオール基、
シアノ基あるいはビニル基などかなり広範
囲の官能基に対して耐性を示すことも示し
た。 
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