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研究成果の概要（和文）：神経栄養因子様物質ジアジフェニンの不斉合成研究をおこない効率的

合成法を確立した。Pd 触媒分子内 Mizoroki-Heck 反応による左環部シクロペンテン環の形成

および環状炭酸エステルに対する分子内 Tsuji-Trost 反応を応用した中央環とラクトン環の連

続環構築法によりジアジフェニンの骨格合成に成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：An efficient synthetic route for neurotrophic jiadifenin has been 

established. The key steps were Pd-catalyzed Mizoroki-Heck reaction for cyclopentene ring 

and successive Tsuji-Trost reaction and lactonization for center and lactone rings. 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病は，脳の萎縮性疾患で進

行性の認知障害を主な症状とし高齢化社会

の大きな問題となっている。本疾患は原因

そのものが解明されておらず，根本的療法

は未だ確立されていない．一方で，神経細

胞の分化，成長に深く関与する神経栄養因

子の応用が検討されており、神経機能の向

上および細胞死保護作用が認められること

から根本的治療への期待が寄せられている．

しかし，神経栄養因子は高分子タンパクで

あり脳血液関門を通過できず，血中ペプチ

ダーゼにより容易に分解されるなどの問題

を含み臨床応用には限界がある．このよう

な観点から，福山は神経栄養因子様物質の

探索研究を実施し，中国南部に自生する
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Illicium jiadifengpi から seco-プレジザン型

セスキテルペン ジアジフェニンを単離し、

ラット胎児大脳皮質由来初代培養神経に対

して強力な神経突起伸展促進活性を示すこ

とを見いだした。 ジアジフェニンは神経栄

養因子と類似した活性を示すのに加え、非

ペプチド型低分子であることから神経栄養

因子の弱点を克服できる新規なアルツハイ

マー病治療薬として期待されている。しか

し，本化合物の活性発現機構は不明で，そ

の解明が求められる． 

 

２．研究の目的 

本研究の第一目的はジ

アジフェニンの効率的

合成法を開発すること

である。ジアジフェニ

ンは植物抽出物の極微

量成分であるため、天

然からの試料供給には限度がある。薬理学

実験をおこなうにはグラムスケールでの試

料供給が必要であり、大量合成可能な経路

の確立を目指す。第二の目的は合成体およ

び合成中間体の活性試験をおこない構造活

性相関を検討することである。構造活性相

関から真の活性本体を見いだす。 

 

３．研究の方法 

本化合物のような多環性化合物の合成では、

如何に効率よく環を形成させるかが鍵とな

る。本合成では、Pd 触媒反応を駆使して効

率的に環構築をおこなった。まず、四級炭素

の形成を伴う環化には Mizoroki-Heck 反応

を適用し、また隣り合ったシクロヘキサン環

とラクトン環構築には Tsuji-Trost 反応を応

用し連続的に環化反応させることで効率化

をはかる。 

 

４．研究成果 

1) 左環部シクロペンテン環環化前駆体の合

成 

4-オキソピメリン酸ジエチルを出発原料とし、

Wittig 反応、LiAlH4 還元でジオール体へ導い

た。続いて水酸基の保護、酸化の段階を経た

のち、Horner-Emmons 反応をおこない環化前

駆体を調製した。 

 

 

 

2) Mizoroki-Heck 反応による左環部シクロペ

ンテン環環化 

ジアジフェニンの左環部シクロペンテンの

構築に分子内 Mizoroki-Heck 反応を適用する

ことで四級炭素形成を伴う環構築に成功し

た。本系では、Heck 反応において最も一般的

に用いられる溶媒 DMF を用いると収率は

39%に留まったのに対し,プロトン性溶媒の

メタノールを用いると短時間かつ高収率で

目的物が得られることがわかった。本反応の

ようにプロトン性溶媒が Mizoroki-Heck 反応

を劇的に促進する例は珍しく興味深い結果

である。 

 

 

3) 中央環環化前駆体の合成 

次にエステル部を Weinreb アミドへ変換後、

ビニル基をヒドロホウ素化し生じた水酸基

を TES 基で保護した。Grignard 反応でメチル

ケトン体へ誘導後、5 段階で環化前駆体とな

る環状炭酸エステル体を得た。 
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4) 中央環とラクトン環の連続環化反応 

3)で調製した環化前駆体に対して連続環化

反応を検討した。まず、一般的な条件 

(Pd(PPh3)4, DMF) で Tsuji-Trost 反応を試みた

ところ、-アリルパラジウム錯体に対して-

ケトエステル部が O-アルキル化された環状

エーテル体が得られた。この結果は、反応点

となる p-アリルパラジウム錯体が非常に込

み入っているため、より立体障害の小さい酸

素上で反応が進行するためだと考えられる。 

 

そこで反応条件について詳細に調べた結果、

溶媒にプロトン性溶媒のエタノール、触媒と

配位子として酢酸パラジウムと二座配位子

を組み合わせることで目的の立体化学を有

するジアジフェニン骨格を得ることに成功

した。 
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