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【背景】  

亜鉛存在下，α-ハロエステルとケトンやアルデヒドから  β-ヒドロキシエステルを与える  Reformatsky 反応

は最も古典的な炭素－炭素結合形成反応の一つであるが，得られる生成物の収率が亜鉛の活性化方法により

異なるという問題点があった．そのため，金属亜鉛の代わりにインジウムやサマリウムを用いるなど，これ

まで数多くの変法が報告されてきた．しかし，これらほとんどの変法においても，収率良く生成物を与える

ためには用いる金属を活性化する必要があった．  

本多らはこれまでの問題点を解決するため，RhCl(PPh3)3 触媒存在下，金属亜鉛の代わりにジエチル亜鉛 

(Et2Zn) を用いて反応系を均一とすることにより，金属の活性化を必要とせず，かつ収率よく  β-ヒドロキシ

エステルが得られることを報告した  (Reformatsky-Honda 反応 ).1) そこで我々は，本多らの反応に倣い，

RhCl(PPh3)3 触媒存在下，α,β-不飽和ケトン  (2) と  BrCF2COOEt (1) とを  Et2Zn で処理したところ，1,2-付加

体は少量しか得られず，興味深いことにカ

ルボニル基の  α-位に選択的に  CF2COOEt 

基が導入された化合物  (3) が高収率で得

られることを見出した  (Eq. 1 of Scheme 

1).2) また，1 の代わりに酸塩化物  (4) を

用いると，1,3-ジケトン  (5) が得られるこ

とも既に報告した  (Eq. 2 of Scheme 1).3) 

今回，α,β-不飽和ケトン  (2) の代わりに 

α,β-不飽和エステル  (6) を用いて反応を

試みたところ，酸塩化物だけでなく，アル

デヒドやイミンなどの求電子剤とも反応

することを見出した  (Scheme 2)．  

 

【方法・結果】  

1. 還元的アシル化  

以前報告した  1,3-ジケトンの合成法に準じ ,3) Rh 触媒存在下，アクリル酸メチルと塩化ベンゾイルを  Et2Zn 

で処理したところ，予想通り反応は円

滑に進行し，まずまずの収率で目的の 

β-ケトエステルを与えた．そこで反応

条件の最適化を行い，ついで種々の基

質との反応を検討した  (Table 1)．  

本反応において，酸塩化物の置換基

効果はほとんど見られず，また，複素

環を有する酸塩化物を用いても反応は

円滑に進行した．しかし本反応におい

て，一部は添加剤として 1,5-シクロオ

クタジエン  (COD) を用いることで収

率の改善が見られたものの，α,β-不飽和

エステル  (6) の  β-炭素もしくは α-炭

素上の置換基は反応に大きく影響を及

ぼすことがわかった．  
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2. 反応機構の考察  

本反応は Rh 触媒非存在下では生成物が得られな

い．そのため，本反応には  Rh-H 錯体が活性種とし

て関与していることが明らかであったものの，引き続

く求核反応に関しては Rh エノラートと  Zn エノラ

ートのどちらが関与しているのか不明であった．しか

し，先の  α-アシル化反応の条件検討を行っている際，

酸塩化物に対して  2eq. の  α,β-不飽和エステルが反

応した副生成物が得られるものがあった．これは，本

反応における求核種は  Zn エノラートであり，Fig.1 

のような機構で進行していることを示唆している．す

なわち，Et2Zn と  Rh 触媒から得られる  Rh-H 錯体 

(10) により  α,β-不飽和エステル  (6) が  1,4-還元さ

れ，ついでトランスメタル化により  Zn エノラート 

(12) が発生し，生成物を与えるというものである．  

 

3. 還元的  Reformatsky-Honda 反応  

Fig.1 に示した機構で反応が進行しているならば，酸塩化物以外の求電子剤を利用することも可能と考えら

れる．そこで種々の求電子剤を用いた還元的  Reformatsky-Honda 反応を検討した  (Table 2)．まずアルデヒド

を用いて反応を行ったところ，芳香環上の置換基に関わらず非常に高い収率で  β-ヒドロキシエステルが得ら

れた．またケトンやイミンを用いても反応は円滑に進行し，収率良く目的の化合物を与えた．一方，ハロゲ

ン化アルキルでは反応は全く進行せず，原料回収に留まった．これらの反応性は対応する  Reformatsky 反応

に準じており，このことからも Zn エノラートが求核種であると示唆される．  
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Fig. 1  Plausible reaction mechanism.

MeO

O
+ E

MeO

O

RhCl(PPh3)313
6a 14

Et2Zn
Electrophile

entry 13 time (h) yield (%)a

1
2
3
4

a) Isolated yield.  b) Diastereomeric ratio after purification.  c) β-lactam product was 
obtained in 70%, and its diastereomeric ratio was syn:anti = 81:19.
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Table 2  Reductive Reformatsky-Honda reaction with various electrophiles.
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