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2α位置換ビタミン Dアンタゴニスト (DLAM)の合成と生物活性評価
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【目的】我々はこれまでに側鎖にラクタム環を有するビタミン D アンタゴニス
ト(DLAM)の創製に成功している。これまでラクタム環窒素上置換基や、25 位アル
キル鎖の展開を行い、構造活性相関を取得した 1), 2), 3)。今回 2α位の構造活性相
関取得のため、2α位置換体の合成と生物活性を検討することとし、化合物 11～33
を設計・合成した。 
【方法・結果】ビタミン D2を出発物質として CD 環部を合成し、パラジウム触媒
を用いた A環部との結合反応を行うことにより、目的とする化合物 11～33 を合成し
た。新規誘導体 11～33 は、VDR への高い結合親和性を示し、HOS 細胞を用いたトラ
ンスアクチベーシ
ョン評価において
既存の強力なアン
タゴニストである
TEI-9647 とほぼ同
等のアンタゴニス
ト活性を示す化合
物もあった。 
本合成の詳細及び
生物活性について報告する。 
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