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研究成果の概要（和文）：  本研究は、強力かつ多様な生物活性を示す、ステロイド型骨格を有する高酸化度天
然物の、網羅的合成手法の確立を目的とする。今回、酸素官能基化されたAB環とD環フラグメントを収束的に連
結し、ラジカル反応またはアニオン反応によりC環を構築するという戦略を開発した。本戦略により、ステロイ
ドアルカロイドであるバトラコトキシンの効率的な全合成を達成した(22工程)。また、カルデノリドやブファジ
エノリドの全合成に向け、ステロイド4環性骨格を有する重要中間体を合成した。
  今後は、本手法を応用し、使用するフラグメントの酸化度を変更することで、様々な酸化度のステロイド様天
然物の全合成へと展開していく。
　

研究成果の概要（英文）：This research aimed to establish a new method for divergent total synthesis 
of highly oxygenated natural products with steroidal tetracycles, which show potent and diverse 
bioactivities. This time, I established a new strategy in which a convergent coupling of highly 
oxygenated AB-ring and D-ring followed by the C-ring construction by a radical or an anionic 
reaction was utilized to construct the steroidal tetracycles in efficient manner. By using this 
strategy, I synthesized the key intermediate for the synthesis of cardenolides and bufadienolides, 
and also achieved the efficient total synthesis of a complex steroidal alkaloid, batrachotoxin (22 
steps). 
In future, I will apply this strategy to the synthesis of various highly oxygenated steroidal 
natural products.

研究分野：天然物合成化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、強力かつ多様な生物活性を有するステロイド様化合物が有する4環性骨格の新規効率的構築法を
開発した。本手法を用いて、複雑天然物であるバトラコトキシンの全合成を達成した。本手法を応用し、使用す
るフラグメントの酸化度を変更することで、様々な酸化度のステロイド様天然物の全合成へと展開可能であり、
ステロイド様化合物を基盤とした創薬研究の発展も期待できる。従って、有機合成化学・創薬化学の観点から重
要な研究成果が得られたと言える。

※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 
ステロイド化合物は、動植
物界に広く存在し、生命活動
の維持に必須の重要な天然物
群である。6/6/6/5員環(ABCD
環)が縮環した 4 環性のステ
ロイド骨格を有し、多様な生
物活性を有する。中でも、古
来より心疾患治療に用いられ
る強心ステロイドは、D 環上
に 5 員環不飽和ラクトン(ブ
テノリド)を有するカルデノ
リド(1)と、6 員環不飽和ラク
トン(2-ピロン)を有するブフ
ァジエノリド(2)に分類され
る。強心ステロイドのほとん
どが Na+/K+ATPase 阻害活性
を有し、また、抗ウイルス・抗
菌活性などを示す。とりわけ抗がん剤の候補化合物として大きな注目を集めている。また、ステ
ロイド様天然物であるトウセンダニン(3)は K+チャネル阻害活性および L型 Ca2+チャネル活性化
作用を有し、抗ボツリヌス毒素活性、がん細胞毒性など強力な生物活性を示す興味深い天然物で
ある。 
これら天然物群のステロイド骨格は、BC環は常にトランス縮環であるが、AB環および CD環
の縮環様式には多様性がある。1a および 2a はシス AB環、シス CD環を有し、6つの酸素官能
基とヘテロ環を持つ。一方、3の炭素骨格はトランス AB環、トランス CD環であり、ラクトー
ルを含む 8つの酸素官能基とフラン環を有し、さらに C8位メチル基を備えている。これらのス
テロイド骨格を立体的に表すと、1a と 2a は U字型(4)、3は平面型(5)であり、その 3次元構造
が大きく異なることが分かる。このように、複雑な炭素骨格上に多数の酸素官能基を有するステ
ロイド類は、全合成が最も困難な天然物群の 1 つである。ステロイド類の創薬研究の展開を妨
げている原因の 1 つは、特に高酸化度ステロイドの入手困難さ、人工類縁体の合成の困難さに
ある。有機合成化学による全合成はこの問題を解決する最善の手段であり、高酸化度ステロイド
の統一的合成法の確立が重要な学術的課題である。 
 
２．研究の目的 
ステロイド化合物を基盤とした創薬研究の推進を見据え、その第一歩としてステロイド類の
実用的な網羅的合成法の確立を目的とした研究計画を立案した。収束的合成戦略に基づく、カル
デノリド(1)およびブファジエノリド(2)の効率的な合成手法の開発を目指す。さらに、開発した
手法をステロイドアルカロイドであるバトラコトキシン(6)やトウセンダニン(3)などの他のステ
ロイド骨格を有する天然物の全合成に適用し、本手法の一般化を通じた、高酸化度ステロイド類
の統一的合成経路の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
官能基化された AB 環ユニットと D 環ユニットを分子間で収束的に連結した後、C 環を構築
することでステロイド骨格を構築する。その後、骨格の立体化学の調整と酸素官能基の変換によ
り、種々のステロイド様天然物を全合成できると考えた。カルデノリド(1)およびブファジエノ
リド(2)の合成計画をスキーム 1 に示す。光学的に純粋な、ビニルヨージドを有するシス AB 環
ユニット(7)とビニルホウ素 D 環ユニット(8)を鈴木・宮浦カップリングにより分子間で連結し、
9 とする。9 のジメチルアセタール部位をラジカルドナーであるヨージド(10)またはアシルテル
リド(11)へと変換する。10または 11をラジカル反応条件に付すことで、C 環を形成し、ステロ
イド骨格を構築する。ラジカル付加の際に所望の C9位立体化学を構築するため、シス AB環を
用い、コンベックス面から炭素炭素結合を形成する。カップリング後に、酸素官能基の導入・変
換を行い、D 環にヘテロ環を導入することで、種々のカルデノリド(1)およびブファジエノリド
(2)を合成する。本戦略を応用し、用いる D環を変更することで、CD環の立体化学が異なるステ
ロイド骨格を構築可能である。また、シス AB 環を C 環構築後にトランスへ異性化させること
で、AB環の立体化学が異なるステロイド骨格を合成できる。 
本戦略を応用して、バトラコトキシン(6)の全合成を行った(スキーム 1)。アセタール構造を有
する AB環 14とスピロラクトンを有する D環 15を連結し、16とする。上記の計画と異なり、
C11-12 結合を形成することで C 環を構築する。極性官能基の立体選択的な導入を経て、6 を全
合成する。 



 

 
４．研究成果 
  上記戦略に基づき、カルデノリド(1)であるジキトキシゲニン(25)とブファジエノリド(2)であ
るブファリン(26)に共通する 4 環性骨格を有する 24 を合成した(スキーム 2)。Wieland-Miescher
ケトン(18)から 8工程で導いた AB環フラグメント 20とジケトン 19から合成した D環フラグメ
ント 21を分子間で連結した。本反応は D環の 4級炭素隣接位の立体的に混雑した位置で、分子
間で炭素炭素結合を形成する挑戦的な反応である。検討の結果、塩基として Ag2Oを用いること
で、収率よく連結体 22が得られることを見出した。続く 5工程の変換でラジカルドナーとなる
ヨウ素原子を導入し、23を誘導した。23をラジカル開始剤存在下、スズヒドリドと Lewis酸で
処理したところ、ラジカル付加反応による C環構築が進行し、4環性化合物 24が収率よく得ら
れた。24は酸素官能基の変換と D環への不飽和ラクトンの導入で、25や 26へ導ける重要な中
間体である。このように、酸素官能基化された AB 環および D 環ユニットの収束的連結と続く
ラジカル反応による C環構築で、効率的にステロイド 4環性骨格を構築できることを示した。 

 
 

 次に、本戦略を応用し、バトラコトキシン(6)を全合成した(スキーム 3)。Wieland-Miescher ケ
トン(18)から 9工程で導いた AB環フラグメント 14とケトン 27から 8工程で合成した D環フラ
グメント 15 を分子間で連結した。本カップリング反応においても、Ag2O の使用が効果的であ
り、本条件の汎用性の高さを示した。連結体 16を塩基で処理することで、Dieckmann縮合によ
る C環構築を進行させ、4環性骨格を構築した。その後、シリル基の除去、ラクトンの加水分解
と生じたカルボン酸の脱炭酸反応により、ジオール 17 へ導いた。4 工程の変換でケトアルデヒ
ド 28 へ誘導し、CD 環部位にバトラコトキシンが有するヘテロ環であるオキサゼパンの保護体
であるラクタムを構築し、29を得た。最後に、5工程で酸素官能基の立体選択的な導入、保護基
の除去およびピロールエステルを導入し、バトラコトキシン(6)の全合成を総 22工程で達成した。 



 
 以上のように、酸素官能基化された AB 環と D 環フラグメントを収束的に連結し、ラジカル
反応またはアニオン反応により C 環を構築するという本戦略が、ステロイド 4 環性骨格の効率
的な構築に極めて有用であることを示した。得られた中間体は、カルデノリド、ブファジエノリ
ドの全合成に向けて重要な中間体である。また、本戦略に基づき、バトラコトキシンの全合成を
達成した。本手法を応用し、使用するフラグメントの酸化度を変更することで、トウセンダニン
(3)を含む様々な酸化度のステロイド様天然物の全合成へと展開していく。 
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