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研究成果の概要（和文）：ビブサン型ジテルペンは、その特徴的な構造と神経栄養因子様活性から科学者の注目
を集めている。本研究ではビブサニン類の合成において共通中間体となる鍵化合物を合成するとともに天然物の
1つであるスピロビブサニンAの合成研究を実施した。
まず、有機触媒Hua-catを使用する不斉アルドール反応を開発し、ビブサン型ジテルペン類に共通する鍵中間体
の合成に成功した。次にスピロビブサニンAへの合成研究をおこなった結果、鍵中間体のビシクロ構造を利用す
ることで立体選択的に天然物の基本骨格を合成することにも成功した。

研究成果の概要（英文）： In this study, I synthesized a key intermediate for vibsanins and examined 
a synthetic study on spirovibsanin A which is one of the vibsane-type diterpenes. 
First, we developed an asymmetric aldol reaction using the organic catalyst Hua-cat, and began the 
synthesis of key intermediates common to vibsane-type diterpenes. As a result of investigating the 
reactions using various organic catalysts, it was found that Hua-cat having a dodecylphenylsulfonyl 
group exhibits high enantioselectivity. After examinations of the reaction conditions in detail, we 
succeeded in synthesizing the target key intermediate with 81% yield and 84% ee by adding TFA and 
using  toluene as a solvent. Next, the synthetic study of siprovibsanin was conducted on the 
obtained key intermediate. Utilizing the [3.3.1]-bicyclo structure of the intermediate,  two 
functional groups could be stereoselectively introduced, and the carbon skeleton of the natural 
product was successfully synthesized.

研究分野：化学薬学

キーワード： 有機触媒　有機化学合成　不斉アルドール反応　ビブサン型ジテルペエン　スピロビブサニンA　[3.3.1
]-ビシクロ骨格
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経栄養因子様活性を有するビブサン型ジテルペンは、アルツハイマー病治療薬のリード化合物として期待され
ている。しかし、ビブサニン類は天然から得られる量はごく微量であり、詳細な活性試験を実施するには化学合
成による試料の供給が急務である。今回開発した合成法はビブサン型ジテルペンの一般的な合成法であり、これ
までに活性が調べられていない化合物についても網羅的に合成し、活性試験に供与できるものである。また合成
の初期段階で開発した不斉アルドール反応は種々の天然物にも応用可能と考えられ、有機合成化学の分野での強
力なツールになると期待している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ビブサン型ジテルペンは、11員環型、7員環型、そして転位型の 3種のサブタイプに分類され
る。各サブタイプ間の興味深い化学的相関に加え、転位型のネオビブサニン Aと Bに強力な神
経栄養因子様活性が見出されたことから一躍科学者の注目を集めることになった。しかし、天然
から得られるビブサン型ジテルペン類は微量であるため詳細な活性試験が実施されていないも
のも多く、化学合成による試料の供給が急務とされている。 
 
２．研究の目的 
ビブサン型ジテルペンの神経栄養因子様活性について構造活性相関を含めた生物学的試験を
実施するためには、グラムスケールのビブサン型ジテルペンを調製可能な一般的な合成法が必
要である。本研究ではビブサニン類の系統合成を可能にする共通鍵中間体を合成することにし
た。また、神経栄養因子様活性を評価する目的でこれまでに生理活性が調べられていない転位型
ビブサニン類のスピロビブサニン Aの合成研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
鍵中間体の合成には有機触媒を用いる不斉アルドール反応を検討した。これまでに分子間ア
ルドール反応で使用例のあるプロリン系有機触媒を種々検討し、最適な触媒を決定するととも
に反応条件の最適化をおこなうことにした。また、鍵中間体に含まれる [3.3.1]-ビシクロ構造を
利用することでスピロビブサニン Aに含まれる三連続不斉中心を構築する計画を立案した。 

 
４．研究成果 
(1) 不斉アルドール反応による鍵中間体の合成とチェノポデンの天然物合成 
まず、アルドール反応の基質となる 1,7-ケトアルデヒドをプロピオンアルデヒドから 5段階で
調製した。得られたケトアルデヒドに対し種々の有機触媒を用いて反応を検討した結果、ドデシ
ルフェニルスルホニル基を有する Hua-catが高いエナンチオ選択性を示すことを見出した。さら
に詳細に反応条件を精査したところ、トルエン溶媒中で添加剤として TFA を加え反応させるこ
とで 81%の収率、84%eeのエナンチオ選択性で目的とする鍵中間体を合成することに成功した。
（表 1, 2）鍵中間体の構造は天然のテルペン類に広く含まれる共通構造であり、本合成法の有用
性を確認するために天然物の (−)-チェノポデンへの変換を検討し不斉全合成を達成した。（図 1） 

図 1. 不斉アルドール反応とチェノポデン合成 
 
表 1. 反応溶媒の検討            表 2. 添加剤の検討 

 
 
 
(2) 再結晶法によるエナンチオ純度の向上 
 次に得られた鍵中間体のエナンチオ純度を向上すべく、二級水酸基を p-ブロモ安息香酸エ
ステルへと変換後、得られたエステル体を IBX により酸化しエノン化合物へ誘導した。生じた
エノン化合物は結晶性が高く、ヘキサンを溶媒として使用し再結晶をすることでエナンチオ純
度を 99.5%eeまで高めることに成功した。エナンチオ純度は HPLC分析により決定した。（図 2） 

 
 

 

entry additive yield (%) ee (%) 
1 H2O 20 43 
2 AcOH 15 32 
3 formic acid 69 40 
4 TFA 42 83 
5 TfOH - - 

entry solvent yield (%) ee (%) 
1 hexane 44 8 
2 toluene 67 38 
3 DCM 56 36 
4 ether 18 37 
5 CH3CN 17 36 
6 EtOH 33 5 



 
図 2. 再結晶法によるエナンチオ過剰率の向上 
 

(3) [3.3.1]-ビシクロ構造を利用したスピロビブサニン Aの合成研究 
次に、得られた鍵中間体からスピロビブサニン A への合成研究をおこなった。アルドール中
間体から 2段階でエノン体へ誘導後、Michael付加反応によるビニル基の導入を検討した。その
結果、完璧な立体選択性でアルキル化が進行した目的物を得ることができた。さらにカルボニル
基の α 位置換反応を 2 度繰り返すことでほぼ完璧なジアステレオ選択性で不斉四級炭素を構築
することに成功した。得られた化合物は天然物であるスピロビブサニン A の基本構造を有する
ものであり、本研究の目的であった三連続不斉中心の立体選択的合成に成功した。（図 3） 
 

 
図 3. スピロビブサニン Aの合成研究 
 
以上、本研究ではビブサン型ジテルペンの系統的な合成法を目指して、ビブサニン類に共通し
て存在する部分構造をもつ鍵中間体の合成に成功した。さらに鍵中間体の [3.3.1]-ビシクロ構造
を利用することで立体選択的にスピロビブサニン A に含まれる三連続不斉中心の構築にも成功
した。 
今回開発した合成法はビブサン型ジテルペンの大量合成を可能にする一般的な合成法である。
本法を利用することで、これまでに活性が調べられていない化合物についても網羅的に合成で
き、ビブサン型ジテルペンの構造活性相関を含め詳細な活性試験を可能にするものである。また
合成の初期で開発した不斉アルドール反応は種々の天然物合成にも応用可能と考えられ、有機
合成化学の分野における強力なツールになると期待している。 
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