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     The enantioselective desymmetrization of meso-3,5-dimethylglutaric anhydride provides syn-

deoxypolypropionate motif which is one of the ubiquitous structures within nature. We have envisioned to 

extend to vinylation or allylation of meso-3,5-dimethylglutaric anhydride with organozinc reagents, 

providing more useful syn-deoxypolypropionate synthons. Unexpectedly, the rhodium-catalyzed allylation 

of meso-3,5-dimethylglutaric anhydride with allylic zinc reagent provided the undesired allylic ester in 

moderate yield. This result suggests that the electrophilic allylating agent was generated in the catalytic 

system to afford the allylic ester. The generation of nucleophilic allylating agent was examined by employing 

monoallylzinc or diallylzinc reagents and a variety of electron-donating ligands (PHOX, BINAP, 

MonoPHOS). Lewis acids also were employed to increase the electrophilicity of carbon atom of carbonyl 

group. Although the organozinc reagent generally has been utilized as a nucleophile, allylic zinc reagents 

have functioned as an electrophile in our system.
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１．まえがき 

デオキシポリプロピオネートは、一炭素置きに

メチル基を有するポリケタイド類に多く見られる

鎖状の部分骨格であり、これらの天然物は種々の

生理活性を有することが知られている (Fig. 1)。 

OH

O O

HO

OH OH

Dictyostatin

OH

O O
OHH

OH
H

OOH HO

O

Inomycin

Figure 1. Natural products containing 
deoxypolypropionate 

Maierらはmeso-3,5-ジメチルグルタル酸無水物1
を還元した後、酵素による非対称的アシル化を含

む数段階の変換を経てデオキシポリプロピオネー

トを合成し、他の部分骨格と連結して抗癌性を有

するdictyostatinの全合成を報告した(Fig. 2)１)。 
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4 steps
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(2,4-syn-4,6-anti)

1

Figure 2. Maier’s total synthesis of dictyostatin 

しかし、この方法は酵素による非対称化および

保護・脱保護反応等を経由してデオキシポリプロ

ピオネートを合成するため、効率的な合成手法と

は言えない。従って、デオキシポリプロピオネー

ト骨格の単工程による合成法の開発は、天然物化

学の研究および関連する広範囲の有機合成化学を

更に発展させると期待できる。 

デオキシポリプロピオネートの構築法は、プロ

ピオン酸ユニットを繰返して炭素鎖を延長する手

法と、特定の骨格に分けて合成後、それを連結す

る手法の二つに大別される。前者の手法では、工

程数が必要となるが、様々な立体配置の長鎖を構

築することができる。後者の手法では、立体配置

は限られるが、特定の骨格に対して効率よく合成

することが可能である。 

これまでに我々のグループでは、その分子内に

syn-デオキシポリプロピオネートを含み、その非

対称化反応により有用なビルディングブロックの

形成が可能なグルタル酸無水物 1 に注目して、

種々の炭素鎖延長反応を検討してきた。その中で

増山らのパラジウム錯体と塩化スズ、アリルアル

コールから発生させたアリルスズ種を用いるアル

デヒドのカルボニルアリル化反応2) をグルタル酸

無水物 1 に用いて、末端にアリル基をもつ syn-デ
オキシポリプロピオネートの生成を検討した。 

OH
O OO

HO

OO

HO O

OO

Pd
Sn

4

[Pd]
OH

BTF, rt, 24 h

Generation of 
Allyltin Reagent

SnCl2

75%

PdCl2(CH3CN)2
SnCl2

+

 しかし、実際には目的のカルボニルアリル化反

応ではなく、反応剤として用いたアリルアルコー

ルとのエステル交換によるアリルエステルが得ら
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れた 3)。そこで、酸素原子を含まない炭素求核剤

を用いた種々の反応系を検討してきた。

一方、2007年にRovis らは、ロジウム触媒を用

いた有機亜鉛試薬とグルタル酸無水物 1 とのカッ

プリング反応によりケトンが生成することを報告

した 4)。しかし、この反応に用いられた有機亜鉛

試薬はアルキル、ビニル、アリ－ル基に限定され、

アリルやクロチル、プロパギルなどの官能基をも

つ有機亜鉛試薬への適用は成功していない。 

O OO

HO Et

OO[Rh(nbd)Cl]2
 5 mol%

t-Bu-PHOX  10 mol%

95%, 95%ee

 THF, 50 °C, 24 h

Et2Zn+

1

末端にアリル基を持つ syn-デオキシポリプロピ

オネートは、溝呂木-Heck 反応による炭素鎖延長

やオレフィンメタセシス反応による官能基化など

により有用な物質へ変換できるため、アリル亜鉛

試薬との反応はより興味深い反応になる。また、

クロチル亜鉛試薬との反応では新たに不斉炭素を

導入することができ、その立体選択性の制御は極

めて興味深い。ここでは、ロジウム 5)やニッケル
6)、パラジウム 7)などの遷移金属錯体とアリル亜鉛

試薬を用いる meso-3,5-ジメチルグルタル酸無水

物の非対称的カルボニルアリル化反応の結果につ

いて報告する。 

ZnX
O OO

HO
∗

OO

+

R = H , CH3

R

R

Transition Metal 
Catalyst

1

２．有機亜鉛試薬の調製

２．１ 活性化亜鉛を用いる有機亜鉛試薬の調製 

亜鉛粉末を5%塩酸で処理して調製した 8a)活性化

亜鉛と、塩化リチウム、1,2-ジブロモエタン、クロ

ロトリメチルシラン存在下、種々のアリル型ハロ

ゲン化物との反応により対応する有機亜鉛試薬

(2) を調製した 8b)。ここで塩化リチウムは有機亜

鉛アート錯体を形成し、有機亜鉛試薬の反応性を

向上させることが知られている。また、有機亜鉛

試薬の濃度はヨウ素の THF 溶液を用いる滴定に

より決定した。ハロゲン原子に臭素原子と塩素原

子のどちらを用いた場合も、シンナミル亜鉛試薬

を低濃度で与えた（Table 1,entries 1-2）。一方、ア

リル亜鉛試薬はシンナミル亜鉛試薬より高濃度で

調製できた(entries 3)。 

Table 1. Preparation of allylic zinc reagent 

X

ZnX

Zn* 3 equiv.
LiCl 2.5 equiv.

R

R

BrCH2CH2Br 18mol% 
Me3SiCl 6mol% 
THF, rt, 1.5 h

R = H, Ph 
X = Br, Cl

IR
I2

2

entry R X conc. / mol・L-１ 

1 Ph Br 0.19 

2 Ph Cl 0.13 

3 H Br 1.49 

次に、調製した臭化アリル亜鉛とベンズアル

デヒドを-78℃で 1 時間反応させると、対応する

ホモアリルアルコールが収率 14%で生成した。

H

O
ZnBr

HO H

THF, -78 °C, 1 h
14%

1.2 equiv.
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活性化亜鉛のハロゲン化アルキルへの挿入反

応はラジカルを経由する機構が支持されている。

この機構では、共鳴により安定なアリルまたはシ

ンナミルラジカルが発生する。これにより、優先

的に発生するアリルラジカル種同士のWrutz 反応

のようなホモカップリングが進行すると推測され

る。従って、ラジカル機構を経由する活性化亜鉛

の挿入反応によるアリル亜鉛試薬の調製は不適切

であると考えた。 

２．２ トランスメタル化によるアリル亜鉛試薬

の調製 

アルゴン雰囲気下、塩化亜鉛と臭化アリルマ

グネシウムのトランスメタル化によってアリル亜

鉛試薬を調製した 9)。ヨウ素による滴定では未反

応の臭化アリルマグネシウムも反応するため、濃

度は測定しなかった。モノアリル亜鉛試薬 2 は

１等量の臭化アリルマグネシウムを用いて調製し

た。また、２等量の臭化アリルマグネシウムを反

応に用いてジアリル亜鉛試薬 3 を調製した。 

MgBr

ZnCl2 ZnX
0 °C, 0.5 h, 
then rt, 1 h X = Cl  2, Allyl 3

1.0 or 2.0 equiv.

調製したアリル亜鉛試薬は根岸カップリング

反応を用いて確認した。このカップリング反応

は、ニッケル錯体存在下、有機亜鉛試薬はカルボ

ニル基等の分極した官能基とは反応せず、ハロゲ

ン原子と反応することが特長である。ビス(トリ

フェニルホスフィン)ニッケル(II)ジクロリド存在

下、塩化アリル亜鉛 2 と p-クロロプロピオフェ

ノンとの根岸カップリング反応を行うと、p-アリ

ルプロピオフェノンが定量的に生成した。これに

より、アリル亜鉛試薬の調製を確認できた。操作

の容易性および一置換および二置換アリル亜鉛試

薬を作り分けが可能なことから、これ以降、この

トランスメタル化により調製したアリル亜鉛試薬

を用いてmeso-グルタル酸無水物 1 の非対称的ア

リル化を検討した。 

Cl

O
ZnCl

O
1.3 equiv.

NiCl2(PPh3)2
 20mol%

quant.

2
+

THF, rt, 1 h

３．Rh 触媒を用いる meso-グルタル酸無

水物と有機亜鉛試薬のカップリング反応 

３．１ アリル亜鉛試薬とのカップリング反応 

不斉配位子に(4S)-tert-ブチル-2-[2-(ジフェニル

ホスフィノ)フェニル]-4,5-ジヒドロオキサゾール

(L1)を有するロジウム錯体を触媒に用いる、グル

タル酸無水物 1 と塩化アリル亜鉛 2 との反応

は、単一生成物を中程度の収率で与えた。 

ZnCl
O OO

DMF, 50 °C, 24 h

[Rh(cod)Cl]2
 5 mol% 

t-Bu-PHOX L1  10 mol%

BnO O

OO

MS : m/z 291.2 [M+H]+
4-Bn C

17H22O4
 MW  290

Carboxylic 
Acid

BnO

OO

5-Bn C17H22O3
 MW  274

DCM, rt, 3 h

1) DCC, DMAP
2) Benzyl Alcohol

+

Bn =

HO O

OO

4

生成物の 1H NMRスペクトルにおいて、5.9 ppm
と 5.1 ppm付近にアリル基に特徴的なシグナルが

観測されたことから、アリル基を有するカルボン
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酸が生成したと推測した。しかし、カルボニル基

の α位のアリル基のメチレンプロトンが 4.6 ppm
とかなり低磁場に観測されため、目的のカルボニ

ルアリル化物ではないと考えた。そこで、さらに

構造を確認するため、得られたカルボン酸を

N,N’-ジシクロへキシルカルボジイミド(DCC)、
N,N-ジメチル-4-アミノピリジン(DMAP)、ベンジ

ルアルコールを用いてベンジルエステルに変換し

た。このエステルを、ESI-MS を用いて質量分析

を行なうと、m/z 291.2 の疑分子イオン[M+H]+が

観測された。これはアリルエステル 4-Bn の分子

量と一致している。つまり、この反応では目的の

アリルケトン 5-Bn ではなく、カルボキシ基を有

するアリルエステル、即ち2,4-ジメチル-5-アリル

オキシカルボニルペンタン酸 4 が生成したこと

が分かった。 

３．２ 反応機構に基づく考察 

ロジウム錯体を用いるこの反応の機構はRovis 
らの報告 6a)をもとに Figure 3 のように進行すると

説明できる。有機亜鉛試薬とロジウム錯体のトラ

ンスメタル化による有機ロジウム錯体（Ⅰ）の生

成、続く環状酸無水物への酸化的付加は七員環オ

キソロダサイクル（Ⅱ）を形成する。このロダサ

イクルにおいて、アリル配位子がカルボキシラー

トへ求電子攻撃するとアリルエステル 4-Zn が生

成する。一方、アリル配位子のカルボニル基への

求核攻撃と還元的脱離を経由してアリルケトン 
5-Zn が生成する。 

我々はこの反応において求核的なアリル配位

子を発生できれば、目的のアリルケトン 5 が生成

すると考えた。そこで、触媒の中心金属と不斉配

位子、アリル亜鉛試薬を組み合わせて、アリル配

位子の電子密度を上げ、求核性の上昇を期待した。

また、Lewis 酸を用いることで、カルボニル基を

活性化させ、アリル配位子の求核攻撃の促進も期

待した。 

[Rh(cod)Cl2]
+

t-Bu-PHOX

ZnCl RhLn

ORhLn

O O

ZnCl

OZnCl

O O

O RhLn

O O

ZnCl

O ZnCl

O O

Allylic Ester  4-Zn

Allylic Ketone  5-Zn
OO O

Rovis Mechanism

Proposed Mechanism

I

O RhLnO O

II

Figure 3. Proposed mechanism 
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３．３ 配位子による反応性の検討 

 ロジウム錯体存在下、種々の不斉配位子とモノ

アリル亜鉛試薬を用いて反応をおこなった。不斉

配位子に(4S)-2-[2-(ジフェニルホスフィノ)フェニ

ル]-4-イソプロピル-4,5-ジヒドロオキサゾール L2
を用いると、収率 70％で対応するアリルエステル

4 を与えた(Table 2, entry 2)。他の不斉配位子を用

いた場合も同様に、対応するアリルエステルを与

えた。  (±)-2,2’-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1’-
ビナフチル L4 を用いた場合、最も収率が低く、

二座ホスフィン配位子は効果的でないことが分か

った。 

Table 2. Rhodium-catalyzed reaction with 
monoallylzinc reagent 

ZnCl
O OO

HO O

OO

THF,  50 °C, 24 h

[Rh(cod)Cl]2
  5 mol%

Chiral Ligand  10 mol%

2.0 equiv

+

4

entry ligand yield / % 

1 L1 59 

2 L2 70 

3 L3 97(crude) 

4 L4 38 

5 L5 66 

PPh2

PPh2

rac-BINAP  L4

O

O
P NMe2

MONOPHOS  L5

O

N
PPh2

(S)-i-Pr-PHOX L2

N N

2,2'-bipyridyl  L3
O

N
PPh2

t-Bu-PHOX
 L1

次に、求核剤としてジアリル亜鉛 3 を用いて

同様の反応を検討した。溶媒にDMFを用いた場

合、アリル化生成物 4はほとんど得られなかった

(Table 3, entries 1-4)。一方、ジアリル亜鉛 3と触

媒を二倍量用いてTHF中で反応を行なうと、ジ

アリルラクトン(6)が得られた(entries 5,6) 。これ

は過剰量の求核剤を用いたため、アリルエステル

で反応が止まらず、さらにアリル化が起こったた

めだと考えられる。温度を25℃に下げるとエス

テル 4 が得られた。これは、反応速度が下が

り、ジアリル化が抑えられたためだと考えられる

(entry 7)。なお、このジアリルラクトン 6 の構造

は現在検討中である。 

Table 3. Rhodium-catalyzed reaction with diallylzinc 
reagent 

OO O

HO O

O O

Zn
50°C, 24h2

3

+

[Rh(cod)Cl]2
5mol%

Chiral Ligand 10mol%

OO
+

4 6

entry ligand solvent 4 / equiv. yield / % 

1 L1 DMF 2.8 4 trace 

2 L3 DMF 2.8 4 trace 

3 L5 DMF 1.5 4 trace 

4 L1 DMF 5.6 4 trace 

5a L1 THF 5.6 6 30 

6 L1 THF 5.6 6 23 

7 b L1 THF 5.6 4 38 
a 10 mol% [Rh(cod)Cl]2, 20 mol% i-Pr-PHOX 
b at 25℃ 
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４．種々の遷移金属触媒を用いる有機亜

鉛試薬の根岸型カップリング反応 

４．１ Ni 触媒を用いるmeso-グルタル酸無水物

のアリル化 

 ニッケル触媒を用いた根岸型カップリング反応

を行った。前述の方法でジアリル亜鉛を調製した

後、ビス(1,5-シクロオクタジエン)ニッケルと不斉

配位子を用いて、0℃24 時間反応させた。配位子

に t-Bu-PHOX L1 を用いた場合、アリルエステル

は痕跡量しか生成しなかった(entry 1)。また、ビピ

リジル L3、MonoPHOS  L5 を用いると、対応す

るアリルエステルが得られた(Table 4, entries2,3)。 

Table 4. Nickel-catalyzed reaction of meso-glutaric 
anhydride with diallylzinc reagent 

OO O

HO O

O O

Zn

THF, 0°C, 24h

2

+

Ni(cod)2
 10mol%

Chiral Ligand 11mol%

3

4

entry ligand time / h yield / % 

1a L1 20 trace 

2a L3 5 50 

3 L5 20 60 
a diallylzinc 1.1equiv. 

４．２ Ni 触媒を用いるmeso-コハク酸無水物の

アルキル化 

meso-グルタル酸無水物との反応において、不

斉配位子と中心金属、反応温度、溶媒などさまざ

まな条件を用いても、エステルが生成した。そこ

で、Rovis らの報告にもとづいて、ジエチル亜鉛試

薬とニッケル触媒との相性がよいコハク酸無水物

を用いて、ケトンの生成を再検討した 7b)。ニッケ

ル触媒およびスチレン存在下、cis-1,2-シクロヘキ

サンジカルボン酸無水物(7)とジエチル亜鉛を

０℃で反応させると、26%で対応するエステル(8)
が得られた。さらに、モルキュラーシーブス 4Aを

添加しても、低収率で対応するエステルが生成し

た。このことは、エステルの生成が系内の水分に

よるメタラサイクルの失活が原因ではないことを

示唆する(Table 5, entries 1,2)。従って、反応系に問

題があるのではなく、触媒自体がエステル化の原

因を含んでいると考えられる。そこで、触媒を用

いずに、コハク酸無水物と有機亜鉛試薬のみで反

応をおこなうと、触媒を用いる条件とほぼ同じ収

率で対応するエステルが得られた(entry 3)。これは、

反応に触媒が関与せず進行していることを示唆し

ている。 

以上のことから、一般的に求核剤として知られ

る有機亜鉛試薬がこの反応系では求電子剤として

働いていることになる。 

Table 5. Nickel-catalyzed reaction of meso-succinic 
anhydride with diethylzinc reagent 

O

O

O

H

H

Styrene  10 mol%
MS4Å, THF, 0 °C

H

H
OH

O

O

OEt
Ni(cod)2

 10 mol%

2,2'-bipyridyl  11 mol%

+ Et2Zn
2.0 equiv.7

8

entry time / h yield / % 

1a 18 26 

2 18 28 

3b 18 30 
a without MS4Å, b without catalyst 
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４．３ Pd触媒を用いるmeso-グルタル酸無水物

のアルキル化 

次に、パラジウム触媒を用いて同様の反応を行

なった。トリス(ジベンジリデンアセトン) ジパ

ラジウムとトリフェニルホスフィン存在下、グル

タル酸無水物(9)とジエチル亜鉛を 80℃で反応さ

せると、対応するエチルエステル(10)を与えた。

根岸型の遷移金属触媒を用いても、目的のケトン

は得られなかった。 

O OO

THF,  80 °C, 18 h

Pd2(dba)3CHCl3
 10 mol%

PPh3
  40 mol%

10 59 %

+

1.2 equiv

HO OEt

O O

Et2Zn

9

以上のように種々の遷移金属錯体を用いた反

応において、ホスフィン配位子によりアリル配位

子の求核性は向上できなかった。 

４．４ Lewis 酸を用いるmeso-グルタル酸無水

物と有機亜鉛試薬のカップリング反応 

Lewis 酸を用いたカルボニル基の活性化による

ケトンの生成を検討した。 

ロジウム触媒存在下、種々の Lewis 酸を用いて

ジエチル亜鉛との反応をおこなった。Lewis 酸に

塩化チタンと塩化アルミニウムを用いると39%と

34%でそれぞれ対応するエチルエステルを与えた

(Table 6, entries 1,2)。また、ロジウム触媒を用いず

に、グルタル酸無水物とジエチル亜鉛を用いた場

合も対応するエチルエステルを収率50%で与えた

(entry 3)。さらに、Lewis 酸を用いると、収率 72％
と向上が確認できた。 

Table 6. The reaction of meso-glutaric anhydride with 
diethylzinc reagent utilizing Lewis acids 

O OO

HO OEt

OO

Lewis Acid  10 mol%
THF,  50 °C, 24 h

[Rh(cod)Cl]2
 5 mol%

i-Pr-PHOX 10 mol%

+ Et2Zn

2.0 equiv

10

entry Lewis acid yield / % 

1 TiCl4 39 

2 AlCl3 34 

3a none 50 

4a AlCl3 72 
a without catalyst 

５．まとめ 

様々な金属触媒を用いるmeso-グルタル酸無水

物の非対称的アリル化により、デオキシポリプロ

ピオネートの新しい合成手法の確立を検討した。

遷移金属錯体としてロジウム、ニッケル、パラジ

ウム、不斉配位子には主にホスフィン配位子、求

核剤としてアリル亜鉛試薬を用いると、ほぼすべ

ての条件で、対応するアリルエステルが得られ

た。また、このエステルの生成は、有機亜鉛試薬

とmeso-環状酸無水物のみで進行していることが

分かった 10)。 

最も一般的なエステルの合成である Fischer エ
ステル化は、酸性条件下カルボン酸とアルコール

から平衡反応によりエステルを得る反応である。

この反応の平衡を偏らせるため過剰量のアルコー

ルを用いて加熱する必要がある。また、酸塩化物

などのよい脱離基を有するカルボン酸誘導体に変

換した後、アルコールで処理してエステルを合成

できるが、数段階の工程を経るため効率的ではな

い。我々の有機亜鉛試薬と環状酸無水物の反応
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は、これらの欠点なしにエステルを合成すること

ができる。 

一般的にアルコールなどのヘテロ原子求核剤

はLewis 酸との共存が困難である。しかし、我々

の有機亜鉛試薬の反応はLewis 酸存在下アルキル

化が進行するため、キラルなLewis 酸を用いた立

体選択性の制御が可能である。例えば、α位にア

ミノ基を有するグルタル酸無水物を用いれば、一

段階で高収率かつエナンチオ選択的にエステル保

護されたグルタミン酸を合成することが可能であ

る。これは有機亜鉛試薬の利用法を拡大する有機

合成反応となることが期待できる。 

OO O

NH2

R2Zn

HO OR

O O

NH2

Protected Glutamic Acid

Chiral Lewis Acid

+
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