
Br

C
Mg-Br

C

O-Mg-Br

R R C

OH

R R

Br

C
Pd–Br

C
Pd–R

R

Mg
R

C
R

O

H2O
HO-Mg-Br

Pd

Pd

R
C

R

O

R M

δ+

δ–

δ– δ+

後処理
+

δ+
δ–

δ– δ+

+

ゼロ価 2価
2価

酸化的付加

2価

金属交換
Pd 上での金属交換

反応しない

2価
還元的脱離

再使
用

でき
る

生成物

ゼロ価

ゼロ価

N
BO
O CBz

NCBzN

OMe

+Br
N

OMe

アニオン

ボランは鈴木反応

典型金属

遷移金属

Pd 触媒

R SiR3 R SnR3 R MgX
檜山反応 Stille 反応

有機化学第３　講義資料
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熊田・玉尾反応

カップリング反応の反応形式

Br RR M
δ+δ–

Pd 触媒

根岸反応R ZnBr

反応のメカニズム

Pd や Ni が触媒する
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COOH
OH

OH

Ph3P+

OR

OHC COOMe
OR

O

OCOPh
COOMe

COOMe
OR

OR

O

O–

COO–

H

OR

B(Sia)2

COOMe

I

OR

R'

OR
COOMe

(1)  E. J. Corey  et al.,  J. Am. Chem. Soc., 102,  7984  (1980)
(2)  K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc., 106, 3548  (1984)
(3)  E. J. Corey  et al., Tetrahedron Lett., 22, 1077 (1981)
(4)  F. Sato, Y. Kobayashi, J. Org. Chem., 55, 5324 (1990)

14

LTB4

R' = Br
R' = C     CH

(4)(3)

(2)(1)

+

+

6

7
H2, Lindlar

Pd(0),  LiOH

OH–

X-

Wittig reaction

LTB4 の４つの合成法の比較

生成するオレフィンの
立体選択性が低い

オレフィンに共役している
アセチレンは還元が遅い。

基質の合成が難しい

立体選択的
操作が簡単



(1) Korormicin was isolated from the marine bacterium, F-420, which had been obtained      
     　  from the surface of a seaweed in Palau (the Republic of Belau).
(2) This compound has an inhibitory activity against only Gram-negative marine bacteria.
(3) Only planar structure was determined by NMR spectra and IR spectora.

Sano, H. et al, J. Antibiotics, 1997, 50,  949.

O

O
N

O
5

1' 9'
cis, trans

cis 18'
OH

O
CH3

Eight (8) stereoisomers 
are possible

1H NMR
13C NMR
[α]26

D
  –24.4o  (c 0.29, EtOH)

(4) Spectral data and [α]D

H

コロロミシンについて

平面構造式だけが判明していた。
立体中心が離れているため，　NMR 解析は困難だった。

残された手段は

ジアステレオマーを合成して，　比旋光度を測定する
or
分解して生じる各フラグメントを解析する



O
NH2

O

C8H17
B

O

O

Me

O
O OTBS

IHO

Li

TBAF
O

N
O H

O OH
C8H17

O

DCC

N
O H

O OTBS
C8H17

O

O

O
N

O H

O OTBS
I

Synthesis of the (5S,3'R,9'R,10'S)-isomer of Korormicin

+
DMAP, PPTS NiCl2(dppf) (10 mol%)

82% 48%

94%

THF, 4 h

(5S,3'R,9'R,10'S)-isomer:  
[α]26

D  –28  (c 1.04, EtOH)

Natural Korormicin:
[α]26

D
  –24.4  (c 0.29, EtOH)

5

3' 9'

95% ee
99% ee

>99% ee

cf.O
N

O H

O OH
C8H17

O

(5S,3'R,9'S,10'R)-isomer
[α]30

D  –24 (c 0.83, EtOH)

97.5%

99.5% 95%

同様にして，つぎの立体異性体も合成し，比旋光度を測定した。

天然体と
一致した！



R1 R2

OR
R3 m

R1 R2

M
R3

R3 m

R1 R2

M
OR

R1 R2

R3

R1 R2

M
OR

R1 R2

OR

R1 R2

R3
+

この反応の特長

metal cat.

(1)  合成の容易なアリルアルコールを使える
(2) OH から誘導できる エステル基 (OAc 等) を脱離基として使える。
(3)  R2 = H: 光学活性体を合成できる

metal cat.
(M)

and/or

問題点は
　反応位置のコントロール

Pd や Ni 触媒を使うアリル化反応

M = Pd, Ni 等

πアリル中間体

生成物

R1 R2

R3

R1 R2

R3

and/or

特長：　πアリル中間体を通って進行する

有機金属

反応形式



OAcHO

B
O

O Me

Me
RT

B
O

O Me

Me

RT

Bu
Li

NiCl2(PPh3)2

R C5H11

THF

RT: C5H11

HO RT

R

OTBS

HO

RT

+

NaI,  t-BuCN

(10 mol%)

1,2-isomer

Boronate Ester

1,4-isomer

n–BuLi

6~13  :  1 6  :  1 5  :  1 >15  :  1

+

*

OAc

HO

O

O
B

Me

Me

Bu
HO

OTBS

O

H (CH2)5CO2Me O

OH

CO2Me

oxidn
(1)

(2)

Δ7-Prostaglandin A1 Methyl Ester

細胞周期，　組織の活性化，　核内レセプター刺激，　神経細胞伸張

応用

C5H11

OTBS

アリル化反応の例

この反応系ではボロン試薬を
有機金属としてつかっている。



C
C

C

X

CuR
L

C
C

C

R
anti SN2' product

RCu(CN)(MgCl)  in THF
R2Cu(CN)(MgCl)2  in Et2O
RMgCl/CuCN (cat)  in Et2O

π∗ (C =C)

d orbital

E. J. Corey et al. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3063

HO OAc

B
anti SN2' product

HO Bu HO

Bu
A

SN2 product

BuMgX, CuCN   7 : 93, B (90%)
10 : 90, B (80%)
  3 : 97, B (80%)
14 : 86, B (32%)
  4 : 96, B (74%)
  2 : 98, B (38%)

MgCl
MgBr
Li
MgCl
MgBr
Li

THF

Et2O

M BuCu(CN)(M) Bu2Cu(CN)(M)2

93 :   7, A (87%)
71 :  29, A (70%)
47 : 53, B (34%) 
  7 : 93, B (79%)
  6 : 94, B (83%)
11 : 89, B (82%)

94 :   6, A (94%)
73 :  27, A (70%)
18 :  82, B (15%) 
  8 : 92, B (75%)
  5 : 95, B (89%)
23 :  77, B (25%)

Ratio of A : Ba, major isomer (yield of major isomerb)
Solvent BuMgX/ cat CuCNc

有機銅を使うアリル化反応の理論的考察

有機銅を使ったアリル化反応の例

有機銅を使うアリル化反応 注意：　πアリル中間体は経由しない

Xγ

α + R–Cu
or [R2Cu]– M+

X
γ α

通常，　γ 位で反応する (anti SN2')

反応形式

試薬によって，生成物が異なる。



O

Linolenic Acid Cascade in Plant

12-oxo-PDA

Lipoxygenase

O2

α-linolenic acid α-リノレン酸

912O

Hydroperoxide Dehydrase

Allene Oxide Cyclase

CO2H

12
O OPC-8:0

CO2HReductase

O

(OPC-2:0)

CO2H

epi-Jasmonic Acid

β-Oxidase

O

CO2H

OH

Tuberonic Acid

O
OH
OH

OHHOO

CO2H

O

Tuberonic Acid 
β-Glucopyranoside

CO2H

91215
CO2H

912

OOH

CO2H

O

Methyl epi-Jasmonate

O

CONH CO2H
H

H

Isoleucine conjugate of 
epi-JA

CO2Me

cis

(13S)

植物におけるα-リノレン酸の代謝

O

CO2Me

Methyl Jasmonate

trans

(トランス異性体)

・　植物イベントの促進
　　　　　塊形成，　開花，　老化， etc

・　害虫，　酸化ストレスに対する防御
     特定の遺伝子発現

判明していること

不明な点

分子レベルでのメカニズム



O

12-oxo-PDA

CO2H

12

cis

O

CO2H

12

trans

熱力学的に安定な異性体

アルカリ性や酸性条件下で容易に異性化するため，
異性化しないで合成する方法が必要であった。



OAc

HO

(CH2)8OR

O

I

O

–HI

(CH2)8OR

O
O

(CH2)8OR

O
O

(CH2)8OR

HO

O

O

(CH2)8OR

HO2C

Synthesis of 12-oxo-PDA

2) Claisen 
     Rearrangement

1) OH inversion
Iodo-lactonizaiton

12-oxo-PDA

OPC-8:0

Synthesis of OPC-8:0

CO2H

CO2H

> 98% ee

Bu3SnH

epi-Jasmonic AcidTuberonic Acid

O

Δ2-OPC-8:0

CO2H

O

OPC-6:0

CO2H

O

CO2H

O

CO2H

OH

Other compounds synthesized

ClMg(CH2)8OTBDPS

CuCN (10 mol%)
(3 equiv)

THF, –18 °C, 3 h
88%

+   1,2-isomer97 : 3

Stable at room temp. 
for 1 month !

Stable at room temp. 
for 1 month !

via Wittig

(Mitsunobu)

AIBN

as above

O

CONH CO2H

Iso-leucine conjugate

H

H

Stable at room temp. 
for 21 days !

～ 実際の合成 ～



LDL: Low Density Lipoprotein

本当は善玉である LDL について



O

C5H11

Our Approach to (5,6-Epoxy-isoprostane A2)-phosphorylcholine

Key Construction

OHC CO2Me
O

O
CO2Me

O

*
*

HO

1) –H2O

*
*
OH

OAc

CO2Me
CO2Me

Pd cat O

Key Enone

Synthesis of Key Enone

*
*

H O
CO2H

O

*
*

stereoselective !anti & syn mixture

Condensation with Lyso-phosphorylcholine (lyso-PC)

O
CO2H

O

*
*

2) OH–

O O O O C15H31

OO
O P
O O

O NMe3

O C15H31

OHO
O P
O O

O NMe3

+

lyso-PC

5,6-Epoxy-isoprostane A2

Title Compound
5,6-Epoxy-isoprostane A2

CO2Me

OTBS

CO2Me

Wittig
Olefination

HO

TMS
BrMg TMS

*
*

CuCN

Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 3481
Tetrahedron Lett., 2005, 46, 8435


