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Annual Research Highlights (3) Catalytic Silicon-Mediated Carbon-Carbon 
Bond-Forming Reactions of Unactivated Amides     Silicon enolates are among the most useful enolates 
as convenient carbonyl equivalent donors through 
nucleophilic additions to aldehydes, imines, 
α,β-unsaturated carbonyl compounds, etc. in the presence 
of a catalytic amount of a Lewis acid catalyst (i.e., 
Mukaiyama-type reactions) in modern organic chemistry.  
Despite their versatile utility, there are some drawbacks in 
silicon enolate chemistry, mainly from the viewpoint of 
atom economy, especially use of a stoichiometric amount 
of reagents for their preparation. If catalytic generation of 
silicon enolates could be attained, this drawback would be 
overcome, however, the catalytic reaction has long been 
thought to be unlikely because silicon species might be 
incorporated into products through the formation of a 
covalent bond between silicon and a heteroatom of the 
products.  This time we have developed a catalytic 
silicon system that enables catalytic direct-type addition 
of unactivated amides to imines. This is the first example 
of the catalytic use of the silicon species, to the best of 
our knowledge. In addition, this is also the first successful 
use of unactivated simple amides in catalytic direct-type 
addition reactions.  

(1) Chiral Zinc-Catalyzed Asymmetric α-Alkyl- and 
α-Chloroallylation of Aldehydes 

Asymmetric allylation of aldehydes provides 
optically active homoallylic alcohols. Recently, 
allylboron reagents have received attention as reactive 
and less toxic allylating reagents in asymmetric catalysis. 
However, while allylboron reagents have been 
successfully used for allylation of less reactive ketones 
because of their high reactivity, catalytic asymmetric 
reactions of aldehydes with allylboron reagents normally 
have to be carried out at –78 oC in most cases because the 
reactions with aldehydes proceeded instantaneously 
without catalysts. Moreover, examples of catalytic 
asymmetric α-alkylallylation and α-chloroallylation of 
aldehydes with allylboron reagents are also very rare.  
This time, we developed chiral zinc-catalyzed asymmetric 
α-alkylallylation and α-chloroallylation of aldehydes. The 
reactions proceeded at 0 °C, relatively high temperature, 
in an α-addition fashion exclusively with high 
stereoselectivities in aqueous solution. It is noteworthy 
from a practical point of view that a low temperature such 
as −78 °C and anhydrous conditions are not necessary. 

 
Scheme 1 Chiral Zinc-Catalyzed Asymmetric α-Alkylallylation 
and α-Chloroallylation of Aldehydes 
1. (1)-21) Angew. Chem. Int. Ed., 50, 12262 (2011)   
 
 (2) Chiral Silver Amide-Catalyzed [3+2] 
Cycloaddition of α-Amino Esters to Olefins 
    The synthesis of highly substituted pyrrolidine 
derivatives is very important in bioorganic and medicinal 
chemistry.  The asymmetric [3+2] cycloaddition of 
α-amino ester Schiff bases with substituted olefins is one 
of the most efficient methods for pyrrolidine preparation 
in an optically pure form, thus making it possible to 
introduce various substituents on the pyrrolidine skeleton 
stereoselectively. We demonstrated the successful 
asymmetric [3+2] cycloaddition of α-amino ester Schiff 
bases with several activated olefins using a chiral silver 
amide catalyst prepared from AgHMDS and 
(R)-DTBM-SEGPHOS. The chiral silver amide catalyst 
showed high catalyst activity in the reactions, and those 
Schiff bases derived from not only aromatic but also 
aliphatic aldehydes successfully reacted with several 
olefins to afford the corresponding pyrrolidine derivatives 
in high yields with high exo- and enantioselectivities.  

  
Scheme 2 Chiral Silver Amide-Catalyzed [3+2] Cycloaddition 
of α-Amino Esters to Olefins 
1. (1)-6) Angew. Chem. Int. Ed., 50, 4893 (2011)   

 
Scheme 3 Catalytic Silicon-Mediated Carbon-Carbon 
Bond-Forming Reaction of Unactivated Amides 
1. (1)-4) J. Am. Chem. Soc., 133, 708 (2011)  
 
(4) Polymer-Incarcerated Gold−Palladium 
Nanocluster Catalysts for the Sequential Aerobic 
Oxidation−Michael Addition 
   Immobilization of metal catalysts in self-assembled 
microstructures with the dual purpose of facilitating 
recovery and reuse and serving as a reactive environment 
for efficient catalysis is an interesting research topic. We 
have reported the synthesis and use of styrene-based 
polymer-incarcerated (PI) transition metals and Lewis 
acids as robust and highly active heterogeneous catalysts. 
This time, we designed and developed a novel sequential 
aerobic oxidation−Michael addition reaction of 
1,3-dicarbonyl compounds to allylic alcohols using a 
Au−Pd bimetallic nanocluster with boron immobilized on 
a polymer−CB composite material. The PI/CB-Au/Pd/B 
was proved to be an excellent catalyst that delivered the 
desired Michael adducts in good to excellent yields under 
mild conditions. We have uncovered the dual role that 
NaBH

4
 plays as both the reducing agent required for the 

generation of the bimetallic nanoclusters and as a catalyst 
precursor for the Michael reaction.  
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Scheme 4 Sequential Aerobic Oxidation-Michael Addition 

Michael
addition

14 examples
83-98% yield

1. (1)-5) J. Am. Chem. Soc., 133, 3095 (2011)
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  研究ハイライト 
(3) 触媒量のケイ素を用いる不活性アミドの炭素—炭

素結合生成反応 
 
(1)キラル亜鉛触媒を用いるアルデヒドの不斉α—ア

ルキルアリル化およびα—クロロアリル化反応  ケイ素エノラートは、ルイス酸触媒存在下アルデヒ

ドやイミン，α，β—不飽和カルボニル化合物等へ求

核付加反応（向山型反応）する現代の有機合成化学に

おいて有用なエノラート求核剤である。しかしながら、

その高い有用性の一方で、ケイ素エノラートには、そ

の調製に化学量論量の塩基やケイ素化合物が必要で

あり、原子効率の観点から問題がある。ここで、ケイ

素エノラートを触媒的に発生させ、反応に用いる事が

できれば理想的であるが、現在までに、反応生成物上

のヘテロ原子とケイ素原子との結合が強いためにケ

イ素の生成物からの遊離が難しく、これまでケイ素エ

ノラートの触媒的生成は無理と考えられてきた。しか

し、当研究室では最近、不活性アミドの直接的 Mannich
型反応を触媒量のケイ素化合物で行えることを見い

だした。本例は、我々の知る限り触媒量のケイ素化合

物を用いた初の向山型反応である。また、同時に不活

性アミドを用いる直接的触媒的付加反応の初の例で

ある。 

 アルデヒドの不斉アリル化反応は光学活性のホモ

アリルアルコールを供給する有用な手法である。その

中でも、近年アリルホウ酸エステル化合物は反応性が

高く毒性が低いアリル化剤として不斉アリル化反応

で注目されている。しかしながら、アリルホウ酸エス

テルはその高反応性から、反応性の低いケトンに対す

る効率的なアリル化剤として用いられる一方で、アル

デヒドに対する反応では、反応性が高すぎるために触

媒非存在下でも反応が進行してしまい、触媒的不斉反

応を成立させるためには、—78℃等の極低温の反応条

件が必要であった。また、触媒的不斉α—アルキルお

よびα—クロロアリル化反応は、これまでほとんど成

功例がない。今回当研究室では、キラル亜鉛触媒を用

いることにより、本反応を高立体選択的に進行させる

ことに成功した。本反応は、極低温を必要とせず、ま

た無水条件も必要でないためより実用的な反応であ

るといえる。 
 

 
 式 1 キラル亜鉛触媒を用いるアルデヒドの不斉α—アルキ

ルアリル化およびα—クロロアリル化反応 式３ 触媒量のケイ素を用いる不活性アミドの炭素—炭素結

合生成反応 1. (1)-21) Angew. Chem. Int. Ed., 50, 12262 (2011)  
1. (1)-4) J. Am. Chem. Soc., 133, 708 (2011)    
 (2)キラル銀アミド触媒を用いるアミノエステルとオ

レフィンとの不斉[3+2]付加環化反応 (4)高分子カルセランド型金—パラジウムナノクラス

ター触媒による連続空気酸化—Michael 付加反応  高度な置換構造を有するピロリジン誘導体の合成

は生化学や医薬化学において非常に重要な方法論で

ある。その中でも α—アミノエステルの Schiff 塩基と

置換オレフィンとの[3+2]付加環化反応は多置換ピロ

リジン骨格を高い光学純度をもって合成する最も効

率的な手法の一つである。当研究室では、AgHMDS
と 不 斉 ビ ス ホ ス フ ィ ン 配 位 子 で あ る

(R)-DTBM-SEGPHOS から調製されるキラル銀アミド

触媒が，本反応において非常に有効に機能することを

見いだした。この銀アミド触媒は従来の銀触媒系に比

べて高い反応活性を有し、芳香族アルデヒド由来の

Schiff 塩基の反応のみならず、反応性の低い脂肪族ア

ルデヒド由来のものの反応も効率的に進行させ、高収

率、高 exo、高エナンチオ選択性を持って対応するピ

ロリジン化合物を与えることがわかった。  

 金属触媒の自己集積型マイクロ構造への固定化は、

触媒の回収・再使用や効率的な反応場の構築等の観点

から、非常に興味深い研究テーマである。これまでに

当研究室では、ポリスチレン基本構造を有する安定で

高活性な高分子カルセランド(PI)型金属触媒やルイス

酸触媒を開発してきている。今回、我々はホウ素を含

有する PI 型金/パラジウム二元ナノクラスターを触媒

として用いることにより、アリルアルコールと 1,3-ジ
カルボニル化合物との新規連続空気酸化—Michael 付

加反応が効率的に進行することを見いだした。本反応

では、目的とする 1,5-ジカルボニル化合物を高収率に

て与える。この触媒の調製では NaBH4が、金属の還元

剤であると同時にルイス酸ホウ素原子の供給剤とし

て働いており、高活性触媒の調製で重要な役割を担っ

ていることを明らかにした。 
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式 2 キラル銀アミド触媒を用いるアミノエステルとオレフ

ィンとの不斉[3+2]付加環化反応 
式４ 連続空気酸化—Michael 付加反応 
1. (1)-5) J. Am. Chem. Soc., 133, 3095 (2011)

1. (1)-6) Angew. Chem. Int. Ed., 50, 4893 (2011)  
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