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はじめに

飛躍的なコンピュータの発達に伴い、誰でも

簡単にパーソナルコンピュータを用いて、実験

室の片隅で分子計算を行うことができるように

なった。その結果、有機化学の研究において計

算機という新たな「測定装置」を用いて、有機

分子及び分子集合系の電子構造や物性から反応

特性を測定（計算）することが可能となった。

近年、反応経路のシミュレーションを基盤とし

た合成設計を行う計算有機化学 という新しい

研究手法が注目されている。その計算手法の 1

つとして、量子力学を用いて分子の構造や物性

などを明らかにする分子軌道計算が挙げられ

る。分子軌道計算は、最初から近似なしに解く

非経験的分子軌道計算 と計算過程で経験的な

パラメータを導入する半経験的分子軌道計算

に大別できる。さらに 1998年には分子軌道法に

電子相関を加味した密度汎関数法（DFT:

density functional theory) が開発され、その先

駆者であるウォルター・コーン、ジョン・ポー

プルは、ノーベル化学賞を受賞している。

今回、当研究室が研究している金属インジウ

ムを利用した反応の中でトリクロロエチルエス

テル変換反応 について分子軌道理論の観点か

ら考察を行った。

金属インジウム

金属を利用した有機化学反応は、医薬品の製

造や化学工業に代表され、有機合成の分野にお

いても必要不可欠になっている。特に亜鉛、リ

チウム、マグネシウム、パラジウムなどの金属

を使用した化学反応は、幅広く利用されている。

最近では、環境への配慮、効率化、リサイクル

などの観点から金属インジウムに注目が集まっ

ている 。

金属インジウムは、同族元素であるホウ素や

アルミニウムと比較してルイス酸性が弱いた

め、これまで有機合成への利用は少なかったが、

比較的緩和な反応活性が期待できる金属反応種

として利用価値が見いだされている。例えば、
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金属インジウムによる水溶媒中での一電子還元

反応のほか、In(OTf) や InCl など 3価のイン

ジウム化合物は極性の高い水溶媒系においても

安定な複合ルイス酸として有用である 。

保護・脱保護反応

有機合成において、数種類の反応活性基を有

する化合物の場合、反応させたくない活性官能

基を反応不活性な官能基に変換することを「保

護」、保護した官能基を適当な反応により保護基

を外すことを「脱保護」という。保護基の中で、

トリクロロエトキシカルボニル基 はアルコー

ル、アミンの保護基として、またトリクロロエ

チルエステル基 は、カルボン酸の保護基とし

て汎用性が高い。

当研究室では、インジウムを利用した保護・

脱保護反応に注目し、これまで、アルコール類

のテトラヒドロピラニル化反応及び脱ピラニル

化反応 、カルボン酸のメチルエステル化反

応 、トリクロロエトキシカルボニル基の切断

反応およびトリクロロエチルエステルの還元的

脱モノクロル化反応 など緩和な条件による

化学反応を構築してきた。

インジウム存在下において、Scheme 1に示す

ように、アルキル基及びアリール基を有するト

リクロロエチルエステルの場合は、脱保護反応

により対応するカルボン酸誘導体が得られる。

しかしながら、Table 1に示すようにベンジ

ル基（n＝1）またはフェネチル基（n＝2）を有

するトリクロロエチルエステルは、脱モノクロ

ロ化反応が優先的に進行し、ジクロロエチルエ

ステル体が得られる。

そこで今回、アルキル基やアリール基を有す

るトリクロロエチルエステルの脱保護反応とベ

ンジル基（n＝1）およびフェネチル基（n＝2）

を有するトリクロロエチルエステルの反応に対

する結果の相違に着目し、分子軌道論的考察を

行った。

計算結果と考察

トリクロロエチルエステル（1）とインジウム

との反応機構は、Scheme 2に示すように推測さ

れる 。まずトリクロロエチルエステル（1）

高崎健康福祉大学紀要 第12号 2013

 

Scheme1

Table1.ベンジル誘導体（n＝１，２，３，５）を有するトリクロロエチルエステルの反応

ジクロロエチルエステル体 カルボン酸誘導体

n＝1  54％ ―

n＝2  85％ ―

n＝3  57％ 27％

n＝5  60％ 27％
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の C-Cl結合にインジウムが酸化的にインサー

ションし、（2）の状態となった後、1価の塩化イ

ンジウムが遊離し開裂する。ジクロロエチルエ

ステルのラジカル体（3）は、水素ラジカルと反

応した場合、ジクロロエチルエステル体（5）と

なり、一電子還元反応及び水素イオンとの反応

を経た場合、カルボン酸誘導体（6）に変換する

と推察した。

この推定反応機構（Scheme 2）のインジウム

がトリクロロエチルエステルにインサーション

した際の構造（2）を半経験的分子軌道計算

（PM5) により最適化し検討したところ、反応

に影響を及ぼすと考えられる構造が、2つ存在

した（Figure 1）。1つはインジウムカチオンと

ベンゼン環のπ電子系およびカルボニル基の

酸素と相互作用している構造（A) 、もう 1つ

はインジウムカチオン、カルボニル基の酸素と

の相互作用によりエステル部位で 6員環いす型

を形成している構造（B) である。

構造（A）は、インジウムカチオンがベンゼン

環のπ電子系およびカルボニル基の酸素との

相互作用により安定な複合体として存在し、塩

素原子 2つが結合している炭素の電子をインジ

ウムカチオンが引き寄せている。反応点は塩素

原子が 2つ結合している炭素であり、インジウ

ムカチオンが結合している逆方向からの水素ラ

ジカルの接近が考えられる。従って、構造（A）

に水素ラジカルが反応した場合、ジクロロエチ

ルエステル体（5）となる。一方、構造（B）は、
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Scheme2

Figure1. 分子軌道計算（PM5）による構造（2）

の最適化構造
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カルボニル基の酸素のみに対してインジウムカ

チオンが電子を引き寄せているため、カルボニ

ル基の酸素は電子不足状態となる。したがって、

Scheme 2の構造（2）は構造（3）を経て、すぐ

に構造（4）となるため、6員環いす型上で電子

移動が起き、カルボン酸誘導体（6）となる。

構造（2）の安定性及び反応性の検討を行うた

め、半経験的手法（PM5法) により最適化し

た構造（A）と構造（B）の生成熱のエネルギー

値（Heat of formation:Hf）、最高被占軌道

（HOMO）及び最低空軌道（LUMO）の軌道エネ

ルギーの比較を行った（Table 2）。

まず生成熱のエネルギー値を比較すると、

n＝1（ベンジル基）、n＝2（フェネチル基）とも

に、構造（A）の生成熱エネルギー値が構造（B）

よりも n＝1のときは 15.7 kcal/mol、n＝2のと

きは 20.1 kcal/mol低い。従って、安定な状態に

ある構造（A）に平衡が偏っていると考えられ

る。

次に軌道エネルギーの比較を行った。軌道エ

ネルギーとは、HOMOと LUMOのエネルギー

値であり、HOMOのエネルギー値は高いほど、

求核反応が起こりやすく、LUMOのエネルギー

値が低いほど、求電子反応が起こりやすい。

HOMOの軌道エネルギー値について比較す

ると、n＝1（ベンジル基）、n＝2（フェネチル基）

ともに、構造（A）の軌道エネルギーが構造（B）

よりも高く、求核反応性が高い。一方、LUMO

の軌道エネルギー値について比較すると、n＝1

（ベンジル基）、n＝2（フェネチル基）ともに、

構造（B）の軌道エネルギーが構造（A）よりも

低く、求電子反応性が高い。

これらの結果を考慮すると、ベンジル基およ

びフェネチル基を有するトリクロロエチルエス

テルの反応では、安定な構造（A）がHOMOと

して、水素ラジカルと反応した場合、ジクロロ

エチルエステル体（5）に誘導される。一方、ア

ルキル基やアリール基を有するトリクロロエチ

ルエステルの反応では、構造（A）の安定複合体

を形成することができない。よって LUMOと

して構造（B）が働いた場合、一電子還元反応を

経て、結果的にカルボン酸誘導体（6）が得られ

ると説明できる。

さらに最適化計算により得られた n＝1（ベン

ジル基）のときの構造（A）について詳細に検討

した（Figure 2）。インジウムカチオン In（1）

からベンゼン環の中心までの距離は 2.444Å、イ

ンジウムカチオン In（1）とエステル部位の酸素

Table 2. 構造（Ａ）と構造（Ｂ）の生成熱エネ

ルギー（kcal/mol）と軌道エネルギー

（eV）

A  B
 

n＝1  Hf －117.97 －102.27
 

HOMO －9.584 －9.666
 

LUMO －4.792 －5.348
 

n＝2  Hf －129.28 －109.14
 

HOMO －9.387 －9.462
 

LUMO －4.492 －5.534

 

Figure2. 構造（Ａ）安定化に寄与する周辺原子

及びベンゼン環
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原子O（1）の距離が 2.844Å、インジウムカチ

オン In（1）と塩素原子 Cl（2）の距離が 2.734Å

である。これらの原子及びベンゼン環は 3.0Å内

に存在する。つまり、静電的相互作用によるイ

ンジウムカチオンの安定化が、構造（A）全体の

安定化に寄与していることになる。このように

原子間の距離から考えられる分子内相互作用か

らも、構造（A）及び構造（B）における平衡状

態は、構造（A）に偏っていると考えられる。

今回は半経験的分子軌道計算によりトリクロ

ロエチルエステルの選択的化学反応性について

考察し、インジウムがトリクロロエチルエステ

ル（1）の C-Cl結合にインサーションした構造

（2）が、反応選択性に大きく関わっていること

を示した。

インジウムカチオンがベンゼン環と相互作用

しやすい距離（n＝1，2）のとき、構造（A）を

経由していると考えられ、ジクロロエチルエス

テル体（5）が主生成物となる。一方、アルキル

基を有したトリクロロエチルエステル体のとき

はベンゼン環が存在しないため、またアリール

基を有したトリクロロエチルエステル体のとき

はベンゼン環とカルボニル基の酸素との距離が

近すぎるため、構造（A）の状態が困難となる。

従って、構造（B）を経由し、カルボン酸誘導体

（6）へと変換されると説明できる。また Table 1

の n＝3以降では、インジウムとベンゼン環と

の距離が遠くなり、様々な立体構造を取ること

が可能なため、反応選択性が減少し、ジクロロ

エチルエステル体（5）とカルボン酸誘導体（6）

の両方が生成すると考えられる。

今後、塩化インジウムの遊離後のジクロロエ

チルエステルのラジカル体（3）の安定性、一電

子還元反応と水素イオンまたは水素ラジカルと

の反応性についての検討が必要である。さらに、

ベンジル基及びフェネチル基を有するトリクロ

ロエチルエステルの脱保護反応の選択性につい

ては、構造（A）の安定性が影響していることか

ら、ベンゼン環への置換基の導入、インジウム

以外の金属を用いた反応を検討していく。

これらを段階的に精査し、さらに高度な計算

手法を用いて詳細な反応機構の解析を行う。
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