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1. Introduction
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1-1. Tandem Reaction

Development of pharmaceutical, functional material

However, its public image has deteriorated

Generation of waste

consume mass resource

consume mass energy

Danger of toxic, unstable, or explosive intermediates

Tandem Reaction
Multiple reactions proceed continuously 

by adding substrates and reagents and changing reaction conditions

reduce the usage of chemicals

 circumvent the yield losses associated with the purification of intermediates

save time, energy, labour, and other resources

alleviate the generation of waste

maximize synthetic efficiency

help lower the risk in the storage, transportation,
and the handling of toxic, unstable, or explosive intermediates

Solutions for energy shortages and environmental pollution

Natural product synthesis

1) Zhou, J. et. al. . Chem. Asian J. 2010, 5, 422-434.



1. Introduction
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1-2. Multicatalyst

Cooperative Catalysis

Relay Catalysis

Sequential Catalysis

high compatibility of distinct catalyst

high compatibility of distinct catalyst

Asymmetric cooperative catalysis depends on the catalysts
involved being able to simultaneously and individually
activate both substrates to drive a bond-forming reaction

cascade process in which two or more sequential bond-forming events 
are independently promoted by two or more catalysts in a cascade manner

Sequential catalysis generally describes a one-pot reaction promoted by different catalysts
that are incompatible, and therefore parts of the catalysts or, in some cases, 
reagents must be added after the previous catalytic reaction is complete.

Simple starting material More complex value-added products
Catalyst A
Catalyst B

!
Big challenge of Multicatalytic asymmetric tandem reactions

 residual material 
・solvent
・substrates
・other catalyst
・intermediates generated in situ

・the compatibility of the chiral catalyst with

1) the substrates and reactions which could be coupled in one tandem reaction are obviously expanded. The cascade reaction will be truly multistep from simple starting materials, instead of from pre-organized 
multifunctional substrates. 
2) The cooperative effect of multicatalyst might be expected to improve the reactivity and selectivity. 
3) The stereochemical control can be realized by one chiral catalyst or more, and thus the control of diastereoselectivity and enantioselectivity should be easier, or in some cases become tunable. 
4) The combination of a reaction cycle into a cascade can suppress some side reactions by coupling the intermediate into the next step with a faster reaction rate than the side reactions.

✔Expansion of coupling response range
✔Improvement the reactivity and selectivity
✔Diastereoselectivity and enantioselectivity can be controlled and tuned
✔Suppression some side reactions

・Reaction selectivity : 
    each step should have high regioselectivity, diastereoselectivity, and enantioselectivity.

Developed the following four strategies
1) Use of compatible catalysts system. 
Soft metal Lewis acid × Hard organic Lewis base catalyst.
2) Use of site-isolated techniques. 
3) Use of phase-separation techniques. 
4) Sequential addition of catalyst and substrates.

2) Dydio, P. et. al. ACS Catal. 2021, 11, 3891−3915



2. Organocatalyst × Organocatalyst
2-1. Iminiumu-Enamine Activation
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イミダゾリジノン（1など）がイミニウム触媒（LUMO低下）およびエナミン触媒（HOMO上昇）の形で基質の活性化を直交させることができる
イミダゾリジノン系触媒サイクルを組み合わせて、強力で新しい複雑性生成変換を実現
この新しいカスケード触媒プロセスの有用性の中心は、エナミン付加段階での誘導が（基質の制御ではなく）触媒の制御から生じる
1つのイミダゾリジノン触媒で両方の活性化サイクルが可能であるが（上図）、イミニウムとエナミンのステップをサイクル固有の触媒で個別に制御することも想定される。
この機構では、各触媒サイクルに関与するアミンエナンチオマーを適切に選択することで、エナンチオおよびジアステレオインダクションの強制意味（例えば、R対S、シン対アンチ）のモジュー
ル制御が可能
第2段階のジアステレオインダクションは，第1サイクルで形成された立体異性ではなく，主に触媒の構造によって決定されることがわかった（すべてのケースで1,2- syn）。
最も重要なのは、2 種類のアミン触媒を使用することで、サイクル固有の選択性を実現できる

Merging Iminium (Im) and Enamine (En) Activation (2005, MacMillan)
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CHCl3, THF/i-PrOH

16:1 anti:syn
99% ee, 81% yield

9:1 syn:anti
99% ee, 62% yield

Two discrete amine catalysts can enforce cycle-specific selectivities.

2005年、MacMillanらは、サイクル特異的に触媒が作用する反応を報告しました。
これは、タンデム反応の各サイクルが異なるキラルアミン触媒によって調節され、
適切な触媒を選択することによって任意の生成物のエナンチオマーまたはジアステレオマーを選択的に合成することができるものです。
彼らは、2種類のキラルアミン触媒を用いて3-フェニルブット-2-エナル36に渡るHFの非対称付加におけるジアステレオ選択性の制御によってこの考えの汎用性を立証している。
アミン触媒37はエナールの不斉移動水素化のためのイミニウム触媒として機能し、
もう一方のアミン触媒はアルデヒド中間体のa-フッ素化のためのエナミン触媒として機能した。
高収率を確保するため、エナミン触媒と求電子剤をフンツシュエステル38の消費後に添加した。
エナミン触媒の構造は、反応のジアステレオ選択性に大きな影響を与えることに留意する必要がある。
同じ触媒37をイミニウム触媒およびエナミン触媒として使用した場合、シンとアンチの比率は中程度（3：1）であった。
アミン(R)-41をエナミン触媒として用いると、ジアステレオ選択性は9:1まで改善された。さらに、(S)-41 の逆エナンチオマーは、16:1 の割合でアンチプロダクトを生成した (Scheme 8)。
この興味深い結果は、MPATR がジアステレオ選択性を自在に制御できることを示すものである。

3

3) ACS Catal. 2021, 11, 3891−3915

3) MacMillan, David W. C, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15051-15053



2. Organocatalyst × Organocatalyst
2-2. Triple Organocatalytic Tandem Reaction
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Enamine and iminium catalysis with Brønsted acid (2007, List)

2007年、Listらは、キラルなブレンステッド酸触媒とエナミンおよびイミニウム触媒を組み合わせた新しいワンポット反応を報告しました[14]。対照実験およびESI-MS/MS分析により、Scheme 9のよ
うな合理的な反応機構が提案されました[15]。このカスケード反応の最初のステップは、アキラルなp-エトキシアニリン（PEP-NH2）とキラルなリン酸TRIPを介するもので、どちらかの試薬だけでは
このアルドール縮合を促進できず、中間体46を得ることができません。次のステップは共役還元であり、これもブレンステッド酸とアミンの共触媒であり、いずれの触媒の非存在下でもそれ以上の変換
は行われなかった。最終段階は酸触媒を用いた還元的アミノ化である。

このタンデム反応は、アミノ触媒とブレンステッド酸触媒を組み合わせることの威力を発揮し、他の方法では得ることが困難な、薬学的に活性なキラルシスに3置換されたシクロヘキシルまたはヘテロ
シクロヘキシルアミン49を高エナンチオ選択的に合成するための都合のよい方法を提供するものであった。なお、共役還元および再延性アミノ化工程の立体制御は、キラルホスホリック酸TRIPによっ
て達成されたことが、コントロール実験によって実証されている（表1）。

4) List, B., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7498-7499
5) List, B., Angew. Chem. 2009, 121, 1491 –1494
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2. Organocatalyst × Organocatalyst
2-3. Phase-transfer condition
Iminium catalyst and PTC catalyst and Brønsted base catalysis  (2009, Karl)

Polarity-Directed One-Pot Asymmetric Cascade Reactions (2010, Frechet)

15) Yoon. et. al. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8572.
16) Yoon. et. al. Chem. Sci. 2012, 3, 2807.
17) Yoon. et. al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19350.
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2009年，Jørgensen らは，イミニウム触媒 52 とキラル PTC 触媒 54 を組み合わせて，市販の単純な出発物質から 4,5-disubstituted isoxazoline-N-oxides の新規ワンポット効率合成を報告した。
このカスケードは、a,b-不飽和アルデヒドの不斉エポキシ化によって開始され、その後、キラルアンモニウム塩54が相転移触媒条件下でヘンリー反応を触媒することによって開始された。

なお、キラルアンモニウム塩54の使用は、ニトロ化合物のアルデヒドへの付加において高い選択性を達成するために不可欠であった。この生成物は、b,g,d-トリヒドロキシル化 a- アミノ酸誘導体に容易に変換することができた 
(Scheme 10)。

5
6) Karl A-J. et al. Angew. Chem. 2009, 121, 6976 –6980 
7) Frechet. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2393 –2396



3. Organocatalyst × Metal
3-1. Organo- and Pd catalyst
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Asymmetric Triple Relay catalyst (2014, Zhou)

up to 98% yield,
up to 99% ee

asymmetric [1,5] electrocyclization
Working hypothesis for bifunctunal tertiary

amine/hydrogen bond donor catalisis

2014年、Jian Zhouは、不斉トリプルリレー触媒を用いた高エナンチオ選択的なワンポットスピロオキシインドール合成を報告した。
Pd/Cによる水素化、p-TsOHをブレンステッド酸触媒として用いておこなうケチミン生成、そしてブレンステッド塩基触媒を
用いて行う不斉6p電気環化反応をワンポットで行うことによって、目的生成物を得る。
4がカラム生成においてラセミ環化するため、このワンポット反応は意義がある。

C4はPd共存化でも問題なく反応が進行した。二官能性三級アミンであるため、Pdには配位しづらかったために触媒の
クエンチが起こりにくかったためだと考えられる。
またこの反応では、まずp-TsOHがC4をプロトン化する可能性があり、最終の環化stepに悪影響を与えることが考えられた。
そのため、p-TsOHの濃度を変えるコントロール実験を行ったところ、4mol%までは、ほとんど収率もエナンチオ選択性
もさがることなく目的生成物を得た。6mol%を越えると収率が下がり、10mol%使うと著しく
収率もエナンチオ選択性も下がった。
また、各段階の効率が最大になるように濃度を調整する必要が生じた。最適条件を調べたところ、
ケチミン生成では高い基質濃度（0.3 M）が必要であるのに対し、不斉環化反応では低い濃度（0.1M）で高いエナンチオ選択性が達成されることが示された。

以上より次のような手法で反応を進行させる。
ニトロアレーン 1の最初のパラジウム触媒による水素化反応を，スクリューキャップ付き圧力管内で Et2O（1 mL）中 25.8℃で行なった。TLCで1の消費を確認した後、イサチン 2，モレキュラーシーブスMS5Aおよび p-TsOH (4 mol %) 
を加え，60 8℃で 8-10 時間加熱反応させた。その後、冷却し、Et2O (2 mL) とチオ尿素 C4 (10 mol %) を加え、408℃で次の [1,5] 電気環式反応を行った。
その結果最高98%収率、最高99%eeで、目的生成物を得ました。

試薬の逐次的な添加をすることで、各段階の反応効率を最大限まで高めています。

3 4

5

4a 5a

C4 (10 mol%)
p-TsOH (x mol%)

Et2O, 40°C, 2 d

R1=H, R2=Me, R3=H
x=2, 98% yield, 98% ee
x=4, 97% yield, 98% ee
x=6, 88% yield, 97% ee

x=10, 35% yield, 70% ee

racemization

purification under column chromatography

68) Zhou, J. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13740 –13745



3. Organocatalyst × Metal
3-1. Organo- and Pd catalyst
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Asymmetric Counter-Anion-Directed Aminomethylation (2019, Hu)

9) Hu, W. et al. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1473−1478 7



3. Organocatalyst × Metal

8

3-3. Organo- and Cu catalyst
Michael/aldol/dehydration (2015, Rodriguez)
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キラルアミン触媒とCu触媒は、相乗的触媒反応としてよく使われている。
なぜなのか解明したいが、一旦これで。

10) Rodriguez, et al. Chem.Commun.,2015,51,9523–9526
11) Chen, J-S, et al. Org. Lett. 2015, 17, 6050−6053 
12) Batra, S, et al.J. Org. Chem. 2016, 81, 4751−4761

J. Org. Chem. 2016, 81, 4751−4761



3. Organocatalyst × Metal

14) Chiba, K. et. al. Chem. Sci. 2016, 7, 6387.

3-4. Organo- and Au catalyst
Intramolecular Hydroamination/Asymmetrc Transfer Hydrogenation (2009, Gong)

Oxidative Cyclization/Mannich Addition (2018, Xu)
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13) Gong, L-Z. et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9182–9183
14) Xu, X. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 17200 –17204
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3. Organocatalyst × Metal
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3-5. Organo- and Rh catalyst
Hydroformylation (2007, Breit)

Hydroformylation and Mannich Reaction (2009, Eilbracht)

L1, L2の構造
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Four-component reactions (2008, Hu)
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1015) Breit, B. et al. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1891 – 1895 
16) Eilbracht, P et al. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 339 – 344 
17) Hu, W, e al. Chem. Commun., 2008, 6564–6566



3. Organocatalyst × Metal
3-6. Organo- and Fe catalyst

14) Chiba, K. et. al. Chem. Sci. 2016, 7, 6387.

Triple Iron/Copper/Iminium Activation
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b) Borrowing Hydrogen σ-Lactonization Strategy (2018, Quintard)
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18) Rodriguez. et al. ACS Catal. 2016, 6, 5236−5244 
19) Quintard, A. et al. Synthesis 2018, 50, 785–792
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