
強 心性 ステロイドMarinoicacidの 合 成 研 究

越智 剛敬季、山 口 仁宏**、小西 元美桝、秋澤 俊 史桝 、若宮 建昭纏

Marinoic AcidSynthetic Study of a Cardiac Steroid,

 ***

, Toshifumi AKIZAWA
**

, Motomi KONISHI***
*
, Yoshihiro YAMAGUCHITakanori OCHI

and Tateaki WAKAMIYA

     Marinoic acid (1), which is a novel bufadienolide-related substance in the skin of the giant toad (Bufo 
marinus), was isolated and the structure was determined by Akizawa et al. in 1996. Like bufadienolides, marinoic 
acid (1) contains an A/B ring structure in the cis configuration and a D/2-pyrone ring structure, but the structure of a C 

ring differed considerably from that of bufadienolides. Thus, marinoic acid (1) is an attractive synthetic target in view 
of the structural features as well as biological activity (Na+, K+-ATPase inhibitory activity). 

     Herein synthetic approach towards the marinoic acid (1) with deoxycholic acid (2) as a starting material is 
described.
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1.序 論

Marinoic acid (1)

Bufalin

2-pyrone ring 0~

Structures of bufadienolidesFig. 1

2.合 成

ヒキ ガ エ ル(ガ マ)は 両 生 類 無 尾 目ヒキ ガ エ ル 科

(Bufbnidae)に 属 し,地 上 に広く生息 している.そ の耳 下腺

及び皮脂腺からの分泌 物は,漢 薬センソとして古くか ら強心利

尿 薬 として用 いられて いる.そ の成 分研 究 は,1911年 に

AbelとMachtl)が 最 初に行 い,現 在までにBu魚lin,Bufatalin,

Gamabufbtalin,Cinobu魚gin2・3)な ど数 々の強 心性ステロイド

(ブホゲニン)が 単離 ・構造決定されている(Fig.1).こ れ らの

化合 物は,ス テロイド骨格のA/B環 及 びC/D環 がc∫3

配 置で,17β 位 に六員環 不飽和ラクトン(2一ピロン環)を 有し,

ブ ファジエノリドと総称される.

Marinoicacid(1)は1996年 に秋 澤らによってオオヒキガエル

(βゆ 〃20ア伽5)の 皮 膚より単離 構 造決定された強心性ステロ

イドである4).こ の化 合物は,他 のブファジエノリド類 とは異なり

C環 がラクトン環で,し かもD環 とスピロ型となった極 めて特異

な構造を有 する全 く新しいタイプの類縁 体で,合 成 有機化 学

的にも魅力 的な化合物 である,

本 研 究では,こ の新規強 心性ステロイドMarinoicacid(1)

の最 初の合成を 目的とした.

2.1.逆 合 成経路

Marinoicacid(1)の 合 成戦略としては,Scheme1に 示 すよ

うにステロイド骨格のA環 とB環 が1と 同じシス型 を持ってい

るデオキシコール酸(2)を 出 発原料 とした逐次合成 法が適

当であると考えた.

す なわち,i)デ オ キシコール酸(2)の17位 の炭素鎖 を3

炭 素減らし,光 延反 応 により3位 の水 酸基を天然物と同じ立
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 i. DEAD, Ph3P, AcOH/abs. THF; ii. 1) N,N-carbonyldiimidazole 

/abs. THF, 2) hv ; iii. 1) 03/MeOH, AcOH, 2) Zn .

The side chain shortening of compound 2.Scheme 2

1H NMR spectrum of compound 3
.Fig. 2

2.3.11位 へ の酸素官能基 の導入

得 られた化 合物3の11位 へ の酸 素 官能基 の導 入 は,

Scheme3に 示 す経 路で行った.す なわち,トリエチルアミン

存 在下に塩化スルフリルを用いて12位 水酸基を一度脱水し

 i. S02C12, Et3N/toluene; ii. Ac20, Et3N, DMAP/CH2C12 

Scheme 3 Introduction of the oxygenated functional group 
at C11 of compound 3.

体配置 にし化合物3へ と導く;ii)続 いて11,12位 の ジオー

ル化を行い,水 酸基をすべて保護 した化合物4と し;iii)14

(15)位 に二重結合を導入 した後 に;iv)17位 に2・ピロン環を

構築 した化合物6へ と導く;v)最 後 に11、12位 の 酸化的開

裂反応 で得られた11位 のカルボキシル 基と14位 の水酸基 の

問でラクトン化 を行 い,ス ピロ型 を形成 し天然物(1)へ と導く

合 成注である.

Deoxycholic acid (2) 

     Scheme 1 Retrosynthesis of Marinoic acid.

2.2.デ オ キ シコー ル酸(2)の 側 鎖炭素数 の減少反応

デオキシコール酸(2)を 出発 物質として化 合物3を 調製す

るにあたって,17位 の側鎖炭 素数 の減少 が必要となる.そ

こで,Scheme2に 示 すように3位 の水 酸基を反 転させたのち

光反応 により炭 素数 を減 少させる方法を用いた.す なわち,

デ オキシコール酸(2)の3位 水 酸基をアゾジカル ボン酸ジ

エチル,ト リフェニル フォスフィン,酢 酸を用いた光延反応5)

により反転させて化 合物8へ と誘導 した.得 られた化合物8

とカル ボニル ジイミダゾールを反応 させた後,低 圧水 銀ラン

プ(254nm)を 照 射することにより17位 の側鎖炭素数を2

個 減少させた化合物9を 得た6).化 合 物9の 二重結合部分

はオゾン分解 により酸化的 に開裂させ 、さらに1炭 素減少 し

た化合物3へ と導 いた7),

化 合 物3の1HNMR(300MHz,cDcl3)(Fig.2)に お いて,3

位 の プロトンが5.Oppm付 近 に鋭いシグナル として観測 され

ていることから,こ のプロトンがエクアトリアル 面(α 位)に 存在

すると判断でき,3位 水酸基がβ位 へと反転を伴 いアセチル

基で保 護されたことが確 認された.さ らに17位 プ ロトンによ

り20位 カルボニル基の存在が認 められ,化 合物3の 構 造で

あることを確認 した.



2.4.14(15)位 への二重結合の導入

次に化合物4の14(15)位 にのみ二重結合を導入して化

合物5へ 変換するためには,20位 のカルボニル基を利用し
一度14(15)

,16(17)位 に二重結合を導入した後 に,16

(17)位 の傷浄共役二重結合のみを選択的に還元する方法

が考えられる1。).具体的な方法としては,Scheme4に 示す

酢酸溶媒中,臭 素を作用させジブロモ体13と した後に,無

水臭化リチウムを用いて脱ハロゲン化水素して二重結合の

導入を行い化合物14へ と誘導した.さ らに,水 素化トリフェ

ニルスズを用い,α1洛共役二重結合のみを還元し化合物5

へと導いた.

 i. Br2/AcOH; ii. LiBr/abs DMF; iii. Ph3SnH/toluene 

Scheme 4 Dehydrogenation at C14 (15) of compound 4.

化合物5の1HNMR(300MHz,cDcl3)(Fig.4)に お いて,

形 成された14(15)位 の二重結合 由来である15位 のオレフ

ィンプロトンが5.2ppm付 近 に観測 されたことからその構造を

確認 することができた.

 'H NMR spectrum of compound 5
.Fig. 4

て,オ レフィン体10へ と誘導した8).得 られた二重結合の

ジオール化 についてはTable1に 示 した種 々の条件検討を

行った.

Dihydroxylation of compound 10. Table 1

Yield (%)ProductsReagentsEntry

n. d. 

7.0 

17.3 

5.6 

12.5 

83.5

R1: a-OH R2: a-OH (11) 

R1: 13-OAc R2: a-OH (12) 

R1: a-OH R2: a-OH (11) 

R1: a-OH R2: a-OH (11) 

R1: a-OH R2: a-OH (11)

(1) AcOAg, I2/AcOH 
(2) AcOH, 1120 
KMn04, MgSO4/EtOH 

(1) mCPBA, NaHCO3/DCM 
(2) AcOK/AcOH 

MMP N-oxide, cat. OsO4/ 
acetone-water 
K3Fe(CN)6, K2CO3, cat. Os04/ 
tBuOH-water 

(1) OsO4 (1.2eq) /pyridine 
(2) sat. NaHSO3 aq

1 

2 

3 

4 

5 

6

条件 検討 の結 果,酢 酸銀 ヨウ素,過 マンガン酸カリウムを

用いた系ではほとんど目的物を得ることができなかった.ま た

メタクロロ過安 息香酸(〃2CPBA)を 用 いて一度エポキシ化を行

った後 に開環する方 法では,トランス体12の みを17.3%と いう

低 収率でしか得ることができなかった.触 媒量の 四酸化 オス

ミウムを4一 メチルモルホリン=4・オキシドやヘキサシアノ鉄(皿)

酸 カリウムで活性オスミウムとし,こ れ を循環 させ て酸化す る反

応系 にお いても,よ り低収 率でしか 目的物 を得ることができな

かった.し かし,四 酸化オスミウムを1,2当 量 用いた反応(Entry

6)9)で はシスジオール 体11を83.5%と い う高収 率で得ることが

できた.続 いて,生 じた水 酸基 をアセチル基で保護 すること

によりトリアセタート体4へ と導 いた.

化 合物4のIHNMR(300MHz,CDCI3)(Fig.3)に おいて,

5.2ppm付 近 にダブルダブレット(J=11。4、3.OHz)と して11

位 の プロトン,5.4ppm付 近 にダブレット(」=3.OHz)と して12

位 の プロトンが観測され,そ れらのカップリング定数 により11

位 のプロトンがアキシヤル(β 位),12位 の プロトンがエクアト

リアル(β 位)に 配 置するシスのジオールであると判断できた.

さらに,1.9ppm付 近 と2.Oppm付 近 にアセチル 基のシグナ

ルが新たに2本 分観 測され、化合物4の 構造であると確認 し

た.

 'H NMR spectrum of compound 4
.Fig. 3



プロトンが確認でき,芳香環の領域にフェニル基のシグナル

も存在することから化合物20の 構造であると確認した.

1H NMR spectrum of compound 20
. Fig.  5

2.6.17位2一 ピロン環の構築 と14位 β水酸基導 入のた

め のモデル反応

上記のようにして合成 した化合物20は 得 られた量が少な

く貴重であるため,化 合物6ま での合成経路の確 立はモデ

ル化合 物を用いた実 験により行った.モ デル化 合物 として

は,市 販されている3β 一アセトキシー5β・プレグナン・20・オン

(21)か ら,Scheme6に 示 した8段 階で調製された化合物20

の ジデオキシ誘導体29を 用いた11).化 合 物29の アセター

ル水酸基を塩化 淋 ブチルベンゼンスルフィンイミドイルを用

いて酸化 し12),ジ ヒドロピロン環を有する化 合物30へ と誘導

した.さ らに,14(15)位 の 二重結合のみがN一 プロモアセト

アミド(NBA)に よりエポキシ化された化合物31を 用 いて,20

(22)位 の 二重結合 に臭素を酸性 条件下で付加 させ,1,8・

ジアザビシクロ[5.4.0]ウ ンデカー7一エン(DBU)で 脱 臭化水

素す ることにより17位 に2・ピロン環を有する化合物32へ と

導くことができた11).ま た,化 合物32に 水 素化リチウムアル

ミニウムを作用させ3位 β・フェニルカルバモキシル基と14

位(15位)β 一エポキシドを還元し13)14位 に β水 酸基をもっ

化合物33へ と誘導することができた(Scheme6).

合 成 した化合物33のiHNMR(300MHz,CDCI3)に お い

て,6.2ppm付 近 にダブレットとして23位 のプロトン,7.2ppm

付 近 にダブレットとして21位 のプロトン,7。8ppm付 近 にダブ

ルダブレットとして22位 のプロトンが観 測されたことから2一ピ

ロン環 の存在を確 認す ることができ,3位 のプ ロトンが4.2

ppm付 近 に観 測 された.さ らに,高 分解 能FAB-MSで

[M+Hrと して387.2554に ピークが観測され,C24H3404の 分

子 式をもっと決定された.化 合物33はBu制inで あるの

で,最 終的な構 造決定は天然物との1HNMRの 比 較から行

った(Fig.6).従 って,Scheme6の 合 成経路 により,17位 ピ

ロン環の形成と14位 β水 酸基の導入 に成功 してお り,化 合

物20か ら6ま での合成経路を確立することができた。

2.5.17位2一 ピロン環構築の試み

天然物合成の重要中間体6を 化合物5か ら調製するため

には,17位 に2一ピロン環を構築し14位 にβ水酸基を導入す

る必要がある.そ の経路をScheme5に 示した.化 合物5

の17位 の炭素鎖をオルトギ酸メチルにより伸張して化合物

15へ と導いたのち,ピ リジンと臭化水素の塩を用いて転位

反応を行い化合物16と した11).続 いてスルポニウムメチリ

ドによるエポキシ化反応を利用して環化し,化合物17を 調

製した11).得 られた化合物17の3位 水酸基を酸加水分解

に対して非常に安定とされるイソシアン酸フェニルで保護し,

残りの11,12位 の水酸基はアセチル基で保護した.そ して

lMの 塩酸を用いて24位 メチルエーテルのみを選択的に酸

加水分解することにより2一ピロン環へ誘導可能なジヒドロピラ

ン環を有する化合物20を 調製することができた.

 i. 70% HC1O4/CH(OMe)3; ii. 1) pyridine hydrobromide/abs. THF, 

abs. MeOH, 2) KOtBu/tBuOH; iii. 1) Me3SI, 30% KH/abs DMSO, 

abs THF, 2) cone HC1/MeOH 3) 30% KOH; iv. PhN=C=O, 

pyridine/CH2C12i v. Ac20, Et3N, DMAP/CH2C12; vi. IM HC1/THF

Scheme 5 Synthetic approach towards the construction 
of 2-pyrone ring at C17 of compound 5.

化合物20の1HNMR(300MHz,cDcl3)(Fig.5)に お いて,

3.6ppmか ら4.2ppmの 広 範 囲にわたって21位 のプロトンが

2H分 観測され,5.Oppmか ら5.6ppmの 間 でそのプロトンの

積分値が化合 物5の ものに比べて2H分(22,24位 の プロト

ン)増 加 していることからジヒドロピラン環の構 造を確 認 でき

た.さ らに,6.6ppm付 近 にブロードなシグナル としてNHの



Spectrum of 33 \

 0

 

1

Spectrum of Bufalin

1H NMR spectra of compound 33 and Bufaline
.Fig. 6

3.結 論

本研 究では,強 心性ステロイドMarinoicacid(¶)の 全 合成

を目的とし,デ オキシコール 酸(2)を 出発 原料とした逐次合成

法を検討した.

その結果,2の 側鎖 炭素数の減 少反応(3段 階,38.3%),

ll位 へ の酸素官能基 の導 入反応(3段 階,615%)お よび

14(15)位 へ の二重結合の導入反応(3段 階27.7%)に 成 功

し,化 合物5の 誘導 に成功した.さ らに17位 での2一ピロン

環の形成 反応を試 み,重 要 中間体20を7段 階,4.3%で 誘

導した.ま た,化 合物20か ら6へ の合成経路をモデル 化

合物を用いた実験 により確 立することができた.

Marinoicacid(1)の 合 成は、化合物6の11,12位 の ジオ

ール部 を酸化 的に開裂したのち
,ラ クトン化を行うことにより

達成されると思われる(Scheme7).

 1. Br2/AcOH; ii. LiBr/abs DMF; iii. Ph3SnH/toluene; iv. 70% HC1O4/ 
CH(OMe)3; v. 1) pyridine hydrobromide/abs THF, abs MeOH, 
2) KOtBu/tBuOH; vi. 1) Me3SI, 30% KH/abs DMSO, abs THF, 
2) conc HC1/MeOH 3) 30% KOH; vii. PhN=C=O, pyridine/CH2C12; 
viii. 1M HCUTHF; ix. tBuN=SC1Ph, DBU/CH2C12; x. NBA, 
70% HC1O4/acetone-water; xi. 1) Br2, KOAc/AcOH, ether, 
2) DBU/DMF; xii. LiA1H4/ether

Scheme 6 Model experiment for the establishment of 
 synthetic route from compound 20 to compound 6.



参考文献

1) J. J. Abel and D. J. Macht, J. Pharmacol. Exp. Ther. 3 (1911) 
 319. 

2) S. M. Kupchan and J. C. Hemingway, Tetrahedron Lett. 2 

 (1968) 149. 
3) Y. Kamano, H. Yamamoto, Y Tanaka, and M. Komatsu, 

 Tetrahedron Lett . 54 (1968) 5673. 

4) M. Matsukawa, T. Akizawa, M. Ohigashi, J. F. Morris, V. P. 

 Butler, and M. Yoshioka, Chem. Pharm. Bull. 44 (1996) 255. 
5) P. Welzel, H. Stein, and T. Milkova, Liebigs Ann. Chem. 

 (1982) 2119. 
6) S. Iwasaki, Helv. Chim. Acta 59 (1976) 2753. 

7) W. M. Hoehn and H. L. Mason, J. Am. Chem. Soc. 60 (1938) 

 1493. 

8) S. Rachwal, P. Druzgala, Zong-Zheng Liu, J. Vlasak, M. E. 

 Brewster, and E. Pop, Steroids. 63 (1998) 193. 
9) R. P. Hsung, K. P. Cole, L. R. Zehnder, J. Wang, Lin-Li Wei, 

 Xiao-Fang Yang, and H. A. Coverdale, Tetrahedron 59 

 (2003) 311. 
10) E. Yoshii, T. Koizumi, H. Ikeshima, K. Ozaki, and I. 

 Hayashi, Chem. Pharm. Bull. 23 (1975) 2496. 

11) E. Yoshii, T. Oribe, T. Koizumi, I. Hayashi, and K. Tumura, 

 Chem. Pharm. Bull. 9 (1977) 2249. 
12) J. Mastuo, D. Iida, K. Tatani, and T. Mukaiyama, Bull. 

 Chem. Soc. Jpn. 75 (2002) 223. 

13) E. Yoshii, T. Koizumi, S. Mizuno, and E. Kitatsuji, Chem. 

Pharm. Bull. 24 (1976) 3216.

nV,

H 

 Deoxycholic acid (2)

 Marinoic acid (1) 

Scheme 7 Proposed synthetic route of Marinoic Acid (1).


