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研究成果の概要（和文）：本研究を通して、以下の新規触媒反応を開発した。
(1) In触媒によるOppenauer酸化、(2) In触媒による効率的なインドプロフェン合成、(3) In触媒によるアミド
を用いた還元的N-アルキル化、(4) Pd触媒によるカルボン酸誘導体を用いた環化反応、(5) Pd触媒によるフッ化
アシルを用いた有機ホウ素試薬とのカップリング、(6) Pd触媒によるフッ化アシルの選択的還元反応、(7) 
Pd/Cu協触媒によるフッ化アシルを用いたアゾール類のアシル化、(8) Cu触媒によるニトロメタンを用いたシア
ノ化反応、(9) Cu触媒によるジシラチアンを用いたスルフィド合成

研究成果の概要（英文）：The following reactions have been developed through this project: (1) 
In-catalyzed Oppenauer oxidation, (2) In-catalyzed effective synthesis of indoprofen, (3) 
In-catalyzed reductive N-alkylation by using carboxamides, (4) Pd-catalyzed cyclization of alkynoic 
acid derivatives, (5) Pd-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling of acyl fluorides, (6) Pd-catalyzed
 selective reductive conversion of acyl fluorides, (7) Pd/Cu-catalyzed C-H acylation by using acyl 
fluorides, (8) Cu-catalyzed cyanation by using nitromethane, (9) Cu-catalyzed production of sulfides
 by using a disilathiane.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アルデヒド　ケトン　インジウム　パラジウム　銅

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい有機合成反応を提案できれば、有機化学分野の本質的な発展に直結する。なぜなら反応の選択肢が増える
ことによって、合成に利用できる分子の種類も増加し、それに伴って既存の手法を上回る反応効率や選択性の発
現、あるいはこれまでに合成できなかった分子の創出が可能になるためである。
従って、多数の新規触媒反応の提供に成功した本研究は、有機化学の発展に一定の貢献を果たしたといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ホルミル化やアシル化などのカルボニル基導入反応は、アルデヒドやケトンといった有用な
分子群を合成する上で必要不可欠なプロセスである。とりわけ、有機分子中にあまねく存在す
る炭素−水素結合を、選択的かつ触媒的に、カルボニル基へと誘導できる反応は、極めて効率の
良い有機合成の方法論として認識されており、長年にわたって精力的に研究が行なわれてきた。 
 これまでに数多くの優れたカルボニル基導入反応が開発されてきたが、単純なホルムアルデ
ヒドを用いた芳香族化合物の直接的なホルミル化反応を実用的なレベルで達成した例は皆無で
あった。 
 
２．研究の目的 
 前述の背景のもと、ベンゼン環に直接ホルミル基を導入する触媒法の開発を、研究開始当初
の目的とした。また研究を遂行していく中で、ホルミル化だけではなくアシル化への拡張も目
指し、同時に新たなアシル化試薬の探索とその反応性の理解も目的として設定した。 
 
３．研究の方法 
本研究代表者が、これまでに見出した末端アルキンの炭素−水素結合とアルデヒドとの酸化的

カップリング反応（Chem. Eur. J. 2015, 21, 18598–18600）を展開することで、炭素−水素結
合のホルミル化が達成できると着想した。この反応ではインジウム錯体上での Oppenauer 酸化
が鍵過程であると位置づけ、第二級アルコールの Oppenauer 酸化によるアルデヒドの形成反応
をベンチマークとして触媒の活性評価を行なった。この検討を本研究の「入口」として、得ら
れた知見を活用することで様々な様式の反応開発へと展開した。 
 
４．研究成果 
 下記に示す通り、当初の期待以上に多彩な新規触媒反応を開発することができた。 
 
(1) インジウム触媒による Oppenauer 酸化 
 第二級アルコールに対して、インジウム触媒とピバルアルデヒド（tBuCHO）を作用させると、
室温で Oppenauer 酸化が進行し、アルデヒドが生成した。 
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(2) インジウム触媒による効率的なインドプロフェン合成 
 研究代表者らがこれまでに見出したインジウム触媒による還元的反応（Synthesis 2015, 47, 
3179–3185; Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 1864–1867）を組み合わせることで、入手容
易な試薬から 2工程で抗炎症剤インドプロフェンを合成することに成功した。 

N
O

RO
O

NO2
O

EtO
InCl3 (cat)
(EtO)3SiH

H3O+

H

O

HO
O

+

R = Et

R = H
(indoprofen)

toluene, 120 °C
one-pot

NH2
O

EtO
via.

NO2
O

EtO
InCl3 (cat)
(EtO)3SiH

46%

 
 
(3) インジウム触媒によるアミドを用いた還元的 N-アルキル化 
 アミドとアミンを、インジウム触媒とヒドロシランで処理すると、アミドがアルキル源とし
て作用し、アミンの N-アルキル化が進行することがわかった。 
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(4) パラジウム触媒によるカルボン酸誘導体を用いた環化反応 
 プロパルギルエーテル部位を持つカルボン酸誘導体（カルボン酸あるいはアミド）に対して
パラジウム触媒を作用させると、ユニークな形式の環化反応が進行した。 
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(5) パラジウム触媒によるフッ化アシルを用いた有機ホウ素試薬とのカップリング 
 フッ化アシルを、鈴木−宮浦クロスカップリング反応の求電子試薬として活用できることを見
出した。 
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(6) パラジウム触媒によるフッ化アシルの選択的還元反応 
 フッ化アシルとヒドロシランとのパラジウム触媒反応において、加えるホスフィン配位子を
変えるだけで、異なる生成物が選択的に得られることがわかった。 
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(7) パラジウム/銅協触媒によるフッ化アシルを用いたアゾール類のアシル化 
 フッ化アシルとアゾール類との反応において、パラジウム/銅協触媒系を用いると、アゾール
の炭素−水素結合アシル化反応が進行した。 
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(8) 銅触媒によるニトロメタンを用いたシアノ化反応 
 銅触媒存在下、ヨウ化ベンゼン誘導体に対して溶媒量のニトロメタンを作用させると、ニト
ロメタンがシアノ源として機能し、対応するシアノベンゼンが得られた。 
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(9) 銅触媒によるジシラチアンを用いたスルフィド合成 
銅触媒存在下、ヨウ化ベンゼン誘導体に対してジシラチアン（(Me3Si)2S）を作用させると、3

成分連結反応により、対応するジアリールスルフィドが生成した。 
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