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研究成果の概要（和文）：効率的な銀(I)メトキシドの発生法と、それを用いた銀(I)エノラート化合物の調製法につい
て検討した結果、Hunig塩基を添加剤に用いると純度の高い銀(I)メトキシドと銀(I)エノラートが調製できる事を見出
した。そこで、光学活性ホスフィンを銀(I)メトキシドの不斉配位子として用いて、キラル銀(I)エノラートを経由する
触媒的マンニッヒ型反応を行ったところ、その生成物に高い不斉誘導が生じた。このキラル銀(I)エノラートの触媒的
発生法を様々な求電子剤に応用する事によって、さらに不斉αーアミノ化反応と不斉アルドール反応を達成した。この
触媒システムを利用した各種不斉反応の検討を現在行っている。

研究成果の概要（英文）：We have examined methods for efficiently generating silver(I) methoxide as well 
as methods for preparing silver(I) enolates from the methoxide. As a result, we have found that the Hunig 
base is effective as an additive for the purpose and desired silver(I) methoxide and the corresponding 
silver(I) enolates can be prepared with high purities. When an optically active phosphine compound has 
been used as an asymmetric ligand for silver(I) methoxide and a Mannich-type reaction via a chiral 
silver(I) enolate catalyzed by the chiral silver(I) methoxide has been performed, a high level of 
asymmetric induction has been observed for the Mannich product. Asymmetric α-amination and asymmetric 
aldol reaction have been also attained by applying the present catalytic method of generating chiral 
silver(I) enolates to various electrophiles. Further studies of diverse asymmetric reactions utilizing 
this catalytic system are underway.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機化学　触媒・化学プロセス　不斉反応　エノラート　キラル触媒
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様	 式	 Ｆ‐１９	 

１．研究開始当初の背景 
	 銀は、銀食器や貨幣、装飾品、写真フィル
ム、工芸品などに用いられ、人間社会になく
てはならない金属の１つである。しかし、化
学薬品としてはその種類は決して多くなく、
ハロゲン化銀(I)や酢酸銀(I)など、強い無機
酸の銀(I)塩に限られている。そして有機化
学におけるこれらの銀化合物の用途は、1990
年頃までは銀(I)イオンとハロゲン原子との
親和性を利用したグリコシル化反応や、炭素
̶炭素多重結合への配位力を利用した環化付
加反応といった化学量論反応が主流であっ
た。これに対して、アルキル銀(I)化合物や
銀(I)アルコキシドなどの、より塩基性の強
い銀(I)化合物は化学的安定性が低く、それ
らの発生の確認はスペクトル的手法に頼ら
ざるを得なかった。従って、これらの不安定
銀(I)化合物が有機合成化学に利用されると
いうことは、研究開始当初、殆ど無かった。
一方、銀(I)化合物、特にキラルな銀(I)化合
物の触媒的利用は、1990 年の伊藤、澤村らの
キラルフェロセニル銀(I)触媒による不斉ア
ルドール型反応(M.	 Sawamura,	 H.	 Hamashima,	 
and	 Y.	 Ito,	 J.	 Org.	 Chem.,	 55,	 5935	 (1990))
に遡る。その後、Grigg らによるキラルホス
フィンー銀(I)錯体による不斉 1,3-双極子環
化付加反応の報告(R.Grigg,	 Tetrahedron:	 
Asymmetry,6,2475(1995))を経て、本研究代
表者らの開発した BINAP-銀(I)触媒によるア
ルデヒドの不斉アリル化の登場（式１、A.	 
Yanagisawa,	 H.	 Nakashima,	 A.	 Ishiba,	 and	 
H.	 Yamamoto,	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.,	 118,	 4723	 
(1996)）に至る。その後、これらの触媒系を

参考にした様々なキラル銀(I)触媒が開発さ
れたが、いずれも強い無機酸の銀(I)塩を銀
(I)のソースに用いたものであり、銀(I)アル
コキシドなどの塩基性の銀(I)化合物を使っ
て調製したキラル銀(I)触媒の例は、研究開
始時点において皆無であった。	 
 
２．研究の目的 
(1)研究期間内に明らかにしたいこと	 
	 本研究は当該研究期間内に、アルキル銀
(I)化合物や銀(I)アルコキシドと同じく生
成の難しいとされる銀(I)エノラートを、エ
ノールエステルあるいは直接的にケトンか
ら、銀(I)アルコキシドを使って触媒的に発
生させることを目的としている。さらに光学
活性配位子と銀(I)アルコキシドとの錯体を
触媒に用いて、キラル銀(I)エノラートを調
製し、不斉アルドール反応や不斉マンニッヒ
型反応などの不斉反応に適用することにも
チャレンジする。	 
	 
(2)学術的特色及び予想される結果と意義	 
	 本研究課題はこれまで殆ど知見の無かっ

た銀エノラートを効率的に発生させ、様々な
有機合成反応へ応用する事をねらったもの
である。本研究によって純粋な銀エノラート
が調製でき、その性質が明らかにされ、かつ、
銀エノラートの反応が他の金属エノラート
と異なる反応性、選択性を示せば、学術的な
意義は大きいと考えられる。さらに、銀の特
徴を活かした位置・立体選択的反応により、
従来法では合成困難な有用化合物、中でも生
理活性化合物が効率よく合成できれば、医農
薬の分野にも貢献できることになる。	 
	 
(3)本研究が斬新なアイディアやチャレン
ジ性を有している点	 
	 本研究の対象化合物である銀(I)エノラー
トは式２に示す手法を用いて発生させてい
る。一般的な金属エノラートの発生法は、α

位に酸性水素を持つケトンに LDA などの金属
アミドや NaOMe などの金属アルコキシドを作
用させて行う、脱プロトン化法と、別途調製
したリチウムエノラートに、よりルイス酸性
の強い金属のハロゲン化物を加えて行う金
属交換法の２種類が知られている。しかし、
銀エノラートを前者の脱プロトン化法で発
生させようとすると、銀アルコキシドの塩基
性が十分でない場合に問題があり、また、後
者の金属交換法では、原料のエノラートから
由来する金属塩が混入してくるため、純粋な
金属エノラートの調製には不向きである。そ
こで、本研究ではこれらの問題を解決すべく、
エノールエステルをエノラート発生用基質
とし、エノールエステルに反応系中で発生さ
せた銀(I)メトキシドを作用させることによ
り、目的とする銀(I)エノラートを発生させ
る事を考案した。この手法であれば、銀(I)
メトキシドの塩基性に頼るのではなく、その
求核性を利用することになる。さらに使用す
る金属も銀の１種類のみであるので、純粋な
銀(I)エノラートの発生が期待できる。また、
発生した銀(I)エノラートをアルドール反応
などの付加反応に応用した場合、系中にメタ
ノールを添加しておけば、生成物であるβ̶
ヒドロキシケトンの銀(I)アルコキシドがプ
ロトン化され、再び銀(I)メトキシドに変換
されると考えられる（図１）。従って本手法
により、不安定な銀(I)メトキシドと銀(I)エ
ノラートを付加反応において触媒的に発生
させ、使用できる事になり、この点でも好都
合である。このように触媒的に銀(I)メトキ
シドや銀(I)エノラートを発生させ、有機合
成に応用しようとする発想は他になく、本提
案は極めて斬新なアイディアであると言え
る。さらに、不安定な銀(I)メトキシドや銀
(I)エノラートを強塩基に頼ることなく、で
きるだけ中性に近い条件で発生を試みよう
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としている点において、本研究課題は高いチ
ャレンジ性を有している。	 

	 	 
(4)本研究が斬新な着想の提案を行うもの
である点、および成功した場合に卓越し
た成果が期待できるものである点  
	 本研究課題は、申請者らが独自に開発した
BINAP•Ag(I)触媒とスズメトキシド触媒によ
るメタノール存在下での不斉アルドール反
応(A.Yanagisawa,T.Ichikawa,and	 T.Arai,J.	 
Organomet.Chem.,	 692,550	 (2007))の有害な
スズ触媒を排して、キラル銀(I)触媒自身に
メタノールによる再生能力を与えるという
斬新な着想を取り入れた新規不斉合成手法
の提案を行うものである。特に、キラル銀(I)
エノラートを鍵とする各種不斉反応では、銀
の適度なルイス酸性とキラルホスフィン配
位子との高い親和性によって、他の金属エノ
ラートには見られない、高いジアステレオ選
択性や優れたエナンチオ選択性が得られる
ものと考えられる。本研究で銀(I)メトキシ
ドや銀(I)エノラートが純度良く発生でき、
さらに不斉アルドール反応や不斉マンニッ
ヒ型反応において、これらの銀(I)化合物を
メタノールの存在下で触媒的に機能させる
事に成功した場合には、様々な光学活性有用
化合物や医薬品などの直接的で効率的な合
成手法が実現するのに加えて、その銀(I)エ
ノラートの発生手法が、同じく合成困難な他
の金属エノラートへの展開を可能にするな
ど、波及効果の大きい卓越した成果が期待で
きる。	 
 
３．研究の方法	 	 
(1)平成２５年度：効率的な銀(I)メトキシ
ドの発生法と、それを用いた銀(I)エノラー
ト化合物の調製法について検討する。銀(I)
メトキシドは不安定な化合物であり、銀トリ
フラートとナトリウムメトキシドから発生
させようとしても、一旦生成した銀(I)メト
キシドがナトリウムメトキシドの強い塩基
性により、直ちに分解してしまうが、予備的
研究において、Hünig 塩基などの三級アミン
の存在下で銀トリフラートとメタノールか
ら目的とする銀(I)メトキシドが発生できる
事を見出した。そこで、まず Hünig 塩基以外
の三級アミンについて検討を行う。その結果

で得た、最も純度の高い銀(I)メトキシドを
用いて、ケトンのエノールエステルを基質と
する、銀(I)エノラートの調製を試みる。こ
の銀(I)エノラートの発生率はアルドール反
応で評価する(式３)。	 

	 次に最適化した銀(I)エノラート発生法を
触媒反応に適用する（スキーム１）。まず、
式３に示したシクロヘキサノンのエノール
エステルを使ったアルドール反応の触媒化
を検討する。このエノールエステルに対して、
適量のメタノールの存在下に触媒量の銀ト
リフラートと三級アミンを作用させると、反
応系中で触媒量の銀(I)エノラートが発生す
ると考えられる（図１）。この銀(I)エノラー
トにアルデヒドが反応し、生成したアルドー
ル付加体の銀(I)アルコキシドが、系中に添
加してあるメタノールでプロトン化される
と、最終生成物を与えると同時に銀(I)メト
キシドが再生すると予想される。このアルド
ール反応の触媒システムがうまく機能した
場合には、さらに他のケトンのエノールエス
テルとアルデヒドとの組み合わせについて
も検討する。続いて、この銀(I)エノラート
の触媒的発生法を他の付加反応（マンニッヒ
型反応、ニトロソアルドール反応等）にも応
用し、求電子剤の適用範囲の拡大を図る（ス
キーム１）。また、これらの反応でも基質の
検討を行い、実用性の向上をねらう。	 

	 さらに、前述の銀(I)触媒システムを使っ
て、ケトンからの銀(I)エノラートの直接的
発生が可能かどうかについて検討する。研究
目的の欄でも述べたように、ケトンと銀(I)
メトキシドから対応する銀(I)エノラートを
効率的に発生させるためには、ケトンのα̶
水素が十分に酸性である事に加えて、銀(I)
メトキシドの塩基性が求められる。しかしな
がら、エノールエステルを経由しない直接的
な銀(I)エノラート発生法は、続く触媒的不
斉反応の開発にも関わる魅力的な手法であ
るので、早い時点から検討を行いたい。まず、
エノール化の比較的容易なβ-ジケトンを基
質に選び、銀(I)メトキシドを用いて銀(I)エ
ノラートの調製を試みる。	 
	 
(2)平成２６年度以降：薬理活性を有する光
学活性有用化合物の触媒的不斉合成を念頭
に置きつつ、前年度に開発した銀(I)エノラ
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図１．銀(I)メトキシド触媒によるアルドール反応の触媒機構
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ートを機軸とする各種付加反応を不斉反応
へと展開させる。まずエノールエステルを基
質とするアルドール反応を評価系に選び、銀
トリフラートと錯体を形成させる光学活性
ホスフィン配位子の検討を行う。最初に各種
触媒的不斉反応で定評のある、BINAP、
SEGPHOS、QuinoxP*について、本系における
不斉配位子としての能力を調査する。続いて、
この中で最も効果的なホスフィン配位子の
類縁体についても、調査範囲を拡大する。こ
れらの検討を通じて見つかった有望な光学
活性ホスフィン配位子は、銀トリフラート以
外の銀(I)化合物との錯体調製および、その
触媒活性の検討も並行して行う（式４）。そ

して、反応性、ジアステレオ選択性、エナン
チオ選択性の全ての面で最も優れたキラル
ホスフィン•銀(I)触媒を用いて、エノールエ
ステルとアルデヒドの基質一般性を調べ、キ
ラル銀(I)エノラート経由の新規触媒的不斉
アルドール反応の実用性の向上を目指す。	 
また、この触媒システムを応用することに

よって、金属エノラートを求核剤とする他の
不斉反応の検討も行う。触媒的不斉反応とし
て、マンニッヒ型反応、ニトロソアルドール
反応、α̶ヒドロキシル化反応、α̶アミノ化
反応、不斉プロトン化反応等を予定している。
さらに、初年度の計画で述べた、ケトンから
の銀(I)エノラートの直接的発生法が実現で
きた場合は、最も優れたキラルホスフィン／
銀(I)化合物の組み合わせを用いて、キラル
銀(I)メトキシドを触媒的に発生させ、ダイ
レクト不斉アルドール反応を初めとするケ
トンの直接的不斉反応にもチャレンジする。	 
	 一方で、開発した新規触媒的不斉反応を用
いて、薬理活性を有する光学活性有用化合物
の合成も行う。最初のターゲット化合物とし
て、抗炎症剤であるイブプロフェンとナプロ
キセン（図２）をキラル銀(I)エノラート経
由の触媒的不斉プロトン化反応で合成する
事を計画している。	 

	 
４．研究成果	 
(1)平成２５年度：初年度は、効率的な銀(I)
メトキシドの発生法と、それを用いた銀(I)
エノラート化合物の調製法について検討し
た。単純な環状ケトンのエノールエステルを
基質に用い、マンニッヒ型反応を評価系とし

て銀トリフラートとメタノールに対して
様々な三級アミンの添加効果の検討を行っ
たところ、Hünig 塩基が最も効果的であり、
純度の高い銀(I)メトキシドおよび銀(I)エ
ノラートが調製できる事を見出した。次にこ
のようにして最適化した銀(I)エノラート発
生法を用いて、触媒的マンニッヒ型反応の開
発を試みた。メタノールの存在下に触媒量の
銀トリフラートと Hünig 塩基を作用させ、求
電子剤としてイミンを添加したところ、目的
とするマンニッヒ型生成物が収率良く得ら
れた。この結果から、反応系中にメタノール
を添加することにより、銀(I)メトキシドと
銀(I)エノラートが効率的に再生することが
わかった。初年度は本研究をさらに先に進め、
開発した触媒的マンニッヒ型反応を不斉反
応へと展開させた。すなわち、光学活性ホス
フィン化合物を銀(I)メトキシドの配位子と
して用いて触媒的マンニッヒ型反応を行っ
たところ、その生成物に極めて高い不斉誘導
が生じた。そこで、様々なケトンのエノール
エステルとイミンとの組み合わせを用いて
本反応における基質の一般性を検討したと
ころ、ジアステレオ選択性とエナンチオ選択
性に関していずれも良い結果を得た（式５）。	 

	 また、このキラル銀(I)エノラートの触媒
的発生法を、アゾジカルボン酸ジエステルを
求電子剤とする不斉α̶アミノ化反応に適用
したところ、優れたエナンチオ選択性が発現
することがわかった（式６）。	 

	 この不斉マンニッヒ型反応と不斉α̶アミ
ノ化反応については論文発表を行った。さら
に初年度はこの触媒システムを利用した不
斉ニトロソアルドール反応およびアルデヒ
ド類の不斉アリル化反応についても研究を
着手し、その予備的成果を学会で発表した。	 
	 
(2)平成２６年度：初年度に開発したキラル
銀(I)エノラートの触媒的発生法を使って、
アルデヒドおよびケトンを求電子剤とする
不斉アルドール反応について研究を行った。
単純な環状ケトンのエノールトリクロロア
セテートを基質に用い、反応条件の最適化を
試みたところ、光学活性ホスフィン配位子と
して BINAP が、またアミンとして Hünig 塩基
が最も効果的であり、生成物の単離収率、ジ
アステレオ選択性およびエナンチオ選択性
の全てにおいて、良い結果が得られることが
わかった。さらに本アルドール反応において、
基質をエノールトリクロロアセテートから、
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エノールトリフルオロアセテートに替えた
ところ、反応がより低温で収率良く進行し、
ジアステレオ選択性およびエナンチオ選択
性もそれぞれ向上することが判明した（式
７）。この不斉アルドール反応については、
論文発表および学会発表を行った。	 

	 一方で、前年度に研究をスタートさせた不
斉ニトロソアルドール反応およびアルデヒ
ド類の不斉アリル化反応に関しては、平成２
６年度においてさらに研究を進め、不斉ニト
ロソアルドール反応では光学活性ホスフィ
ン配位子と塩基を使い分けることによって、
Ｏ－ニトロソアルドール付加体とＮ－ニトロ
ソアルドール付加体をそれぞれ作り分けで
きることがわかった。また、不斉アリル化反
応については求電子剤の検討を行い、アルデ
ヒドに加えてケトンも良好な反応性を示す
結果が得られた。不斉ニトロソアルドール反
応と不斉アリル化反応については学会発表
を行っている。	 
	 さらに、ケトンからの銀(I)エノラートの
直接的発生法について、エノール化が容易と
想定されるβ̶ジケトンを基質に用いて予備
的な検討を行ったものの、良好な結果は得ら
れなかった。	 
	 
(3)平成２７年度：初年度に開発したキラル
銀(I)エノラートの触媒的発生法を使って、
メタノールを求電子剤とする不斉プロトン
化反応について研究を行った。α位に置換基
を持つ環状ケトンのエノールトリフルオロ
アセテートを基質に用い、反応条件の最適化
を試みたところ、光学活性ホスフィン配位子
として BINAP が、またアミンとして Hünig 塩
基が最も効果的であり、生成物である光学活
性ケトンの単離収率およびエナンチオ選択
性の両面において、良い結果が得られること
がわかった。さらに本プロトン化反応におい
て、γ位にメチル基を有するプロキラルなγ，
δ－不飽和δ－ラクトンを基質に用いると、分
子内にエステル基のある光学活性ケトンが
良好なエナンチオ選択性で得られることが
判明した。この不斉プロトン化反応について
は学会発表を行った。	 
	 一方で、初年度に研究をスタートさせた不
斉ニトロソアルドール反応とアルデヒド類
の不斉アリル化反応に関しては、平成２７年
度においても研究を継続し、不斉ニトロソア
ルドール反応では、目的生成物である光学活
性α－アミノオキシケトン体をより純度良く
得る手法を確立した。また、不斉アリル化反
応については求電子剤としてイミン類も反
応性を示す事がわかった。さらに、不斉アリ
ル化反応の手法を応用することにより、アル
デヒド類の不斉アレニル化反応が起こる事

も見出し、学会発表を行った。	 
	 また、ケトンからの銀(I)エノラートの直
接的発生法については、平成２７年度におい
てもエノール化の起こりやすい基質を用い
て検討を行ったものの、良い結果は得られな
かった。	 
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