
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

高酸化ステロイド類の実用的立体制御合成

Development of the stereocontrolled synthesis of the highly oxygenated steroids

８０５０３５１５研究者番号：

占部　大介（Urabe, Daisuke）

東京大学・薬学研究科（研究院）・講師

研究期間：

２５４６０００７

平成 年 月 日現在２８   ６ ２０

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：本基盤研究(C)では、ステロイド骨格の3次元構造、およびステロイド骨格上の酸化度の違い
に着目した、実用性の高い高酸化度ステロイド類合成法を確立した。まず、収束的なラジカルカップリングを利用した
AB環の縮環様式(シスおよびトランス)と酸化度の多様化、および立体選択的アルドール反応を利用したCD環の縮環様式
(シスおよびトランス)の多様化に基づくステロイド骨格の立体制御合成法を確立した。次いで、本方法論を利用して、
高酸化度天然物ウアバインのアグリコン部位であるウアバゲニンの全合成を達成した。また、トウセンダニンの縮環炭
素骨格とフランを有する重要中間体の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we have established the strategy for the divergent 
synthesis of the highly oxygenated steroid compounds. The stereocontrolled synthesis of the core system 
of the steroid has been developed by the convergent radical coupling of the diverse AB-rings and the 
D-ring and the following stereoselective intramolecular aldol reaction. Based on the developed method, 
the total synthesis of complex natural product ouabagenin has been achieved. Furthermore, the 
intermediate towards toosendanine has been synthesized.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
ステロイド化合物は生命機能を制御する

重要な生物活性物質である。細胞壁を構成す
るコレステロールをはじめとして、生体内ホ
ルモン、イオンチャネル阻害剤、抗菌剤など、
その機能は多岐にわたる。ステロイド類は共
通して 6/6/6/5 員環(A/B/C/D 環)の縮環炭素骨
格を有するが、活性発現にはそれぞれ固有の
機構が存在する。これは、ステロイド骨格上
のわずかな構造の相違が、受容体との選択的
複合体形成を制御することを意味する。 
ステロイド骨格上の置換様式を自在に制

御することは、ステロイド類に由来する多様
な生物活性を制御するための重要な一歩で
ある。現代の有機合成化学の急速な発展によ
り、容易に入手できるステロイド類の化学修
飾は可能になってきた。しかし適用できる化
学修飾は限られているため、単純なステロイ
ド類から高酸化度ステロイド類への変換は
極めて困難である。この事実が、ステロイド
類を基盤とした生物活性ステロイド類の創
製の大きな障壁となっている。 
 

２．研究の目的 
以上の背景を踏まえ、本基盤研究(C)では、

全合成化学を基盤とした実用性の高い高酸
化度ステロイド類合成法を確立することを
計画した(図 1)。特に、ステロイド骨格の 3
次元構造、およびステロイド骨格上の酸化度
の相違に焦点を置き、多様なステロイド化合
物の合成を視野に入れた研究計画を立てた。 

 

 
 まず、収束的ラジカルカップリングを利用
して AB 環の縮環様式(シスおよびトランス)
と酸化度の多様化、アルドール反応を利用し
た CD 環の縮環様式(シスおよびトランス)の
多様化を図り、ステロイド骨格の立体制御合
成法を確立することとした。次いで、確立し
た立体制御合成法を用いて、複雑天然物であ
るウアバインとトウセンダニンを全合成す
る計画を立てた。本研究の成果は、多様な構
造のステロイド類を天然物および非天然物

リガンドとして供給することを可能にし、ス
テロイド類の受容体探索と新機能分子設
計・創生に大きく貢献すると期待した。 
 
３．研究の方法 
ステロイド骨格の立体制御合成 
 ジメチルアニリン存在下、シス AB 環構
造を有する 1 に D 環 2 を作用させ、アセタ
ールカップリングを進行させた(図 2A)。得
られた 3からラジカル環化により C-C 結合
を形成させ、続く脱アセチル化と 2 級ヒド
ロキシ基の酸化により 4a を導いた。上記の
収束的方法および類似の方法により、異な
る AB 環構造を有する基質を 2 と連結し、
シス AB 環 4b, トランス AB 環 4c, 4d を合成
した。4a-d に対して、それぞれ触媒量の
KN(TMS)2 を THF 加熱還流下作用させたと
ころ、いずれの化合物からも選択的に生成
物(5a-d)が得られることが分かった(図 2B)。 

 



 4b, 4c, 4d の結果を比較することで、この
アルドール反応の立体選択性は、AB 環とピ
ラン構造によって制御される、また 3 種類
の異なるステロイド骨格を得ることができ
る、と結論した。また、4a と 4b のステロ
イド骨格の構造は同一である一方で、骨格
上の酸化度は異なることから、本方法は
様々な酸化度のステロイド骨格構築法とし
て機能することも分かった。半経験的軌道
法計算(PM6)により、4a から理論的に生じ
うる 8 種類の異性体のポテンシャルエネル
ギーを比較した結果、最も熱力学的に安定
な化合物がアルドール反応生成物として生
じることを明らかにした。 
 
ウアバゲニンの全合成 
 5a からステロイド骨格上の官能基変換を
経て、ウアバインのアグリコンであるウアバ
ゲニン(15)の全合成を行った。まず、チオカ
ーバメートを経由したラジカル的な脱酸素
化により 8 を合成した。次に、アルドール反
応の立体制御に利用したアセタールを酸性
条件下にてエノールエーテル化し 10 とした
後、オゾン酸化と続くホルミル基の除去によ
りヘミアセタール 11 とした。 

 
11 の D 環上のケトンを TBS エノールエーテ
ルとして保護した後、Birch 還元により C 環

上のケトンを立体選択的に還元し、12 とした。
12 に対して TBAF を作用させた後、生成した
ケトンをビニルヨージド化して 13 を導いた。
続く Stille カップリングによりブテノリドを
導入し、14 を得た。14 の 2 つのヒドロキシ
基を TMS エーテルとして保護したのち、オ
レフィン部位を立体選択的に水素化した。最
後にすべての保護基を酸性条件下によって
除去し、ウアバゲニン(15)を全合成した。ウ
アバゲニンからウアバインへの変換はすで
に報告されていることから、本全合成によっ
てウアバインの形式全合成も達成した事に
なる。 
 
トウセンダニンの全合成研究 
 ウアバゲニン(15)の合成経路を基にして、
5d から 5 工程を経て、トウセンダニンの主要
炭素骨格を有する重要中間体 16 の合成に成
功した。 

 
４．研究成果 
 上記に記したように、ステロイド骨格の立
体制御合成法の確立、およびウアバゲニン
(15)の全合成に成功した。ウアバゲニンは全
合成が困難な化合物として知られており、本
全合成は世界で 3 つ目の成功例となる。また、
トウセンダニンの縮環炭素骨格とフランを
有する化合物の合成に成功した。 
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