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総論

ステロイド類には、性ホルモンや副腎皮質ホルモンに代表されるように、微

量で顕著な生理活性を示す化合物が数多く知られており、その化学的研究も20

世紀初頭より活発かつ系統的に行われている1）。最近の急速な機器類の発展に

伴い従来困難とされてきた微量物質の単離、構造決定、また高度に酸化された

化合物の立体配置の解明も含めた構造解析が可能となってきたが、単に構造に

関する物理学的発展のみでなく、またそれらの生物学的意義も飛躍的に解明さ

れっっある。物理学的諸性質の解明及び生物学的意義が明らかになるにつれて、

その応用面では天然型ステロイド自身より有用な誘導体の探索研究も注目を集

めているが、そのためにはそれら化合物の効率的な新規合成法の確立が依然と

して重要な意義を持つものと考えられる。

ステロイドの合成に関しては、母核の合成と側鎖部の合成に大別することが

できる。母核の合成については、分子内Diels・Alder反応を用いる方法やポリエ

ン閉環法など興味ある合成法が開発されており、いくつかの総説も発表されて

いる2）。一方、側鎖部の構築はとりもなおさず鎖状化合物の立体制御反応を主

として含み、効率的な方法論の展開が母核の合成と並び望まれている現状であ

る3）。また側鎖の立体化学はステロイド類の生理活性に大きく影響することも

知られており、その高立体選択的な合成法が必須のものとなっている。

複雑な化合物を効果的に合成する方法の一つとして、機能的な合成素子を活

用する方法があげられる。このような合成素子としてグリセロール、酒石酸、

ブテノリド等の誘導体が開発されるとともに、その合成的有用性を巧みに活か

した天然物合成がなされている4）5）。グルコースに代表されるピラノース類は光

学活性原料物質として古くから天然物合成に用いられ、その有用性は広く認め

られている6）。これらは容易にその不斉中心を含めた炭素単位を標的化合物に

導入できる点で優れているものの、官能基の変換あるいは不必要な置換基の除

去等に多段階を要する弱点もある。

機能的な合成素子の用件として、入手の容易さ、化学修飾の簡便性更に広範

囲な化合物への適用性が求められ、多くの機能性合成素子の開発が進められて
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いる中で、著者は合成素子としてフランに着目した。フランはπ過剰系複素環

化合物であり電子密度が高いため、プロトンのような求電子試薬や酸化剤によ

り容易に攻撃を受けて、1，4・ジカルボニル等価体となることが知られている7）。

このようなフランの潜在的な1，4・ジカルボニル化合物との等価性を効率よく

発揮する方法として、フリルアルコールの酸化によるピラノンへの変換があげ

られる。すなわちフランはその2位メタル体（1）とカルボニル化合物との反応に

より容易に導入され、得られるフリルアルコール（2）を過酸等で酸化するとラク

トール（3）に誘導できる。ラクトール（3）は求核剤ならびに求電子剤により種々の

置換基をさまざまな位置に導入することが可能であり、ラクトール（3）を官能基

変換しピラノン（4）へと誘導することによりそのバリエーションが広がる。これ

らの化学修飾はピラン環上の2位の立体化学に依存して立体選択的に進行する

ので、環内の複数の立体中心を制御することが可能となる。フリルアルコール

（2）からラクトール（3）への変換は立体保持で進行することから、フリルアルコー

ル（2）のエナンチオ選択的合成ができれば、フランを用いる種々の天然物のキラ

ル合成が達成できるものと考えられる（Scheme　1）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NUC　　　　　　　　　　　　　Nuc

　　1　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　4

Scheme　1
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　ステロイド側鎖部の高立体選択的構築法の開発を目指すうえで合成対象であ

る生理活性ステロイドとして高度に酸化された側鎖を有するwithanohde及び

brassinohdeを選択した。

Withanohdeは側鎖部にδ・ラクトン環を有する高度に酸化されたergostane

型ステロイドの一群であり、主にナス科植物（Solanaceae）8）から単離されるが、

最近では海洋性のwithanolideも発見されている9）。以下、天然界より単離され

た主なwithanohde類を示す（Figure　1）。

【20・Deoxy型】

　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　’ミミ　　OH　　　　　　　　　　　　　　、　　　OH

’〃”

　O　O　　　　　　　　’杉”　O　O　　　　　　　　　’〃”　O　O

　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　O

27’Deoxywithafbrin　A（5）　　　　　Withafbrin　A（6）　　　　　　　Jal）orosalactDne　A（7）

【20・Hydroxy型】

　　へOH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
’ソ　　O　O　　　　　　　　　”匂　o　o　　　　　　　　　M．　O　O

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　l

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　OH　　　　　　　　　　　O

6H　　　　　　　　　l
δH

OH

Withanolide　D（8）　　　46・Hydroxywithanohde　E（9）　　　　Withanolide　E（10）

Figure　l
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これらは構造の新規性及び抗腫瘍や昆虫節食阻害作用等の興味ある生理活性

の両面から注目を集め、格好の合成標的化合物となっている。

Withanohdeの合成はこれまでに数例報告されている。池川等10）はカルボン酸

（11）から得られるキラルなエポキシド（12）を用いてwithafbrin　A型側鎖を有す

る化合物（20）を合成している。エポキシド（12）から2工程で得られるβケトアル

コール（13）をプロモアセチルブロミドで処理し70％の収率でラクトン（14）を得

ているが、このとき脱離体（15）の副生（13％）を伴う（Scheme　2）。

’’’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

OMe
　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

11　　　　　　　　　　　　　12　　　　　　　　　　　　　　13

η’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，
”　　O　　O　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　十

〇Me　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

14　　　　　　　　　　　　15

Scheme　2
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ラクトン（14）の接触還元反応は定量的に進行するが、チオフェニル基を導入

する反応では立体選択性が低く、収率も43％と低い10）（Scheme　3）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SPh　　　　　　　　　　　　　“SPh

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

16　　　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　（1　：　2）　　　18

Scheme　3

その後、化合物（18）から2工程でwithafbrin　A型側鎖を有する化合物（20）を合

成している（Scheme　4）。

　　　　　　　、　SPh　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“SPh　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

　　　　”，，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，
　　　　’　　O　　O　　　　　　　　　　　　　　　杉　　O　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　O　　O

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

l8　　　　　　　　　　　　　19　　　　　　　　　　　　　　20

Scheme　4

また、Grieco等はケトン（21）をWittig反応に付した後、アルコールを保護しオ

レフィン（23）へと変換している11）（Scheme　5）。

QH

；　三　・《PPh3　；　三　　M。MCI　：　三
　OH
OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　OMe

21　　　　　　　　　　　　22　　　　　　　　　　　23

o　　　　　　　　　　　　∠　　　　　　　　　　　∠
　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　gM

　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM

Scheme　5
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このオレフィン（23）を四酸化オスミウムでジオール化する反応では1．4：1と選

択性が低い（Scheme　6）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：　OH　　　　　　　　　　　　　　　　．、、OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　“、OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMO　　　　　　　　　　　　　　OMO

　　　　　　　　　　　　　OsO4　　　：　　二　　　　　’　　二
　　　　　　　　　23　－一一一一一一〉　　＿，　　　　OMOM　　　＋　　一＿－　　　　OMOM

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24　　（1．4　：　1）　　　25

Scheme　6

ジオール（24）を酸化しα・ケトール（26）とした後、ビニルリチウムで処理する反

応ではキレーションコントロール下、立体選択的に付加体（27）を得ている。更

にオゾン酸化、α，β一ジメチルクロトン酸処理によりラクトン（29）を経由して

withano五de　E（30）を得ているが、側鎖部の構築に多くの工程数を必要として

おり、効率的な合成法の確立が望まれる（Scheme　7）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、OH／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　COCH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’’”
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　OMO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMO

　　　　　TFAA，DMS。1　三　Liへ　　…　三
　24　－一一一　　　　　　　〇MOM　　　－一一一一一一レ　　　　　　　OMOM　　＿＿＿＿＿＿＿＿＞

　　　　　　　E1三N

　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　26　　　　　　　　　　　　　　27

OMO

　　OMOM　　　－一一一一一一　　　　　　　　〇MOM　　　　　＿＿＿＿＿＿　　l

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

28　　　　　　　　　　　　　　29　　　　　　　　　　　　　　　30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ベミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ベミ
　OMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
’”〃　CHO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’’’”　　　0　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’㌔杉　　　O　　O

　OMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　OMO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

Scheme　7
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そこで著者は効率的な合成方法を確立するために、機能的な合成素子として

フランを利用するステロイド側鎖の立体選択的合成法の検討を行い、立体制御

方法を明らかにした。

　その知見に基づき、withanohde　R型及び

27－deoxy・withaferin　A型側鎖の立体選択的簡易合　　　　　　　％

成法を開発した。更に、本合成法を応用し、軟サン

ゴ・ル伽aゐθ2sp．より単離されたminabeohde・3（31）9）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O（Figure　2）の合成を行った。これらの詳細について

は第1章で述べる。　　　　　　　　　　　　　　　Minabeohde・3（31）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　2
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　Brassinohdeは、1970年にアメリカ農務省のMandava等によりセイヨウアブ

ラナの花粉中からインゲン豆の第2節間の伸長を促進する新しい生長物質とし

て単離された化合物であり12）、その後1979年同農務省のGrove等によるX線解

析等によりその構造式が決定された。その後、brassinohdeには数多くの類縁

体があることが明らかとなり、それらを総称してブラシノステロイドと呼んで

いる。ブラシノステロイドは高等植物である被子植物、裸子植物から藻類のよ

うな下等植物に至るまで幅広く分布しており13）、このことよりブラシノステロ

イドは植物界に普遍的な成分であると考えられ、植物ホルモンであることがほ

ぼ確定的になったといわれている。ブラシノステロイドは既知の植物ホルモン

であるオーキシン様作用やジベレリン様作用を示すばかりではなく、発芽や茎

葉部根部の生長促進、結実や稔実の向上、実の肥大の促進、耐冷・耐病・耐塩

性等の増強、花成や性分化への影響等の成長調節作用を有し、農薬として実用

化が期待されている14）。

ブラシノステロイドの生理活性に関してはそれらに特異的な検定法であるイ

ネ葉身屈曲試験（ラミナジョイントテスト）及びインゲン（Pinto　bean）の第

2節間伸長試験により確認されるが、活性発現に必要な部分構造として、AB環

はトランスであること、A環においては2位及び3位の隣接水酸基または単一水

酸基（前者のほうが高活性）、B環においては7・oxaJactone環又は6位カルボニ

ル基（前者のほうが高活性）、24位のアルキル基（メチル基、エチル基、メチ

レン基、メチリデン基）等があげられる。
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以下、天然界より単離された主なブラシノステロイドを示す（Figure　3）。

【7・oxa・1actone型】

玩゜H 　　％°H　　㌧゜Hl　　％°H
　　弓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う

H°”

δ。　　Hぴバ。　　H°〉。　　Hr。
　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

Brassinolide（32）　Dolicholide（33）　Homodolichohde（34）28・Norbrassinolide（35）

・。　　　°H　H・　　　°H　H。　　　・H　H。、　　　°H

【6・ketOIle型】

　　　　　　　　　玩゜H　　玩゜H　　　玩゜Hl　　㌦゜H
　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

H°’・　　　　　　Hq　　　　　　HO％　　　　　　HO”
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シコ　　シス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シも

H°」。　　H°自。　　H°“6。　　H°自。
Castasterone（36）　　Dolichosterone（37）　Homodolichosterone（38）　Brassinone（39）

【非酸化型】

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

”’’’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’’’’’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

HO’，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト｛O’，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トκ），、

1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い　　　　や

　　H°　；　　　　　H°　二　　　　　・。“；

6・Deoxocastasterone（40）6・Deoxodolichosterone（41）　6・Deoxohomodolichosterone（42）

Figure　3
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その他に25位にメチル基が導入され、更に鋤歩ブチル基を有する

25・methyldohchosterone（43）や水溶性の25－methylcastasterone・23・（｝β・D・

glucopyranoside（44）等も知られている13）（Figure　4）。

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

HO’，，

　　．、、

’”，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

OH
25

HO’，，．

　　・、、
．。

ぷ
　　25
0
　　　H

HO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　OH

　　　　　　　43　　　　　　　　　　　　　　　44

Figure　4
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Brassinolideはその興味ある生理活性と特異な構造から以下に示すように多

くのグループによる合成例が報告されている。

1980年、Sidda11等15）はstigmastero1（45）から数工程で得られるアルデヒド

（46）16）へ根岸法に従って有機アルミニウム試薬17）を付加させ、生じたアリルア

ルコール（47）をSharPless酸化に付し、オキシラン（49）の還元的環開裂反応によ

り、brassinohde側鎖へと変換しているが立体異性体（48）及び位置異性体（51）

の副生を伴う（Scheme　8）。

　　　　　　　　　　　→→一一一一

HO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　45　　　　　　　　　　　　　　　　46

ト／

→

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

47　　　　　　　　　　48　　　　　　　　　　　　　　　49

OH　　　　　　　　　　　　　　　Oト｛　OH

OMe　　　　　　　　　　　　　　OMe

50　　　　　　（3：1）　　　　51

Scheme　8
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　また同年、池川等18）は、アルデヒド（46）にhthium　acetyhdeを付加させ、

Undlar還元、　Sharpless酸化を順次行うことによりオキシラン（54）へと導き、

これをシアニド（55）へと変換した後、シアノ基をメチル基へと変換している

（Scheme　9）。

　　　　㌧CH。　　　　　　°H　　　　　　　・H

　　　　　　　U　＿

OMe
　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　46　　　　　　　　　　　　52　　　　　　　　　　　　　53

　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　OAc　CN
　　M　　　　　　　　　　　　　　　 ％
　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　OMe
　　　　　　　　　　　　　OMe

54　　　　　　　　　　　　　55

　0　　CHO　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

’”，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

　　　　　　　一

〇Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　56　　　　　　　　　　　　　57

Scheme　9
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また1981年にThompson等19）は、側鎖に初めから（245）・メチル基を有するオレ

フィン（58）の四酸化オスミウム酸化により水酸基を導入しているが、（22ぷ235）

体（59）が主成績体として得られ、目的とする（22呪23劫体（60）の生成は10～15％

と少ない（Scheme　10）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ
　　　　　　’”、，　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　〃’，’　’　　　　　　　　　　　　　　　　　’”、’

6H

〉＜ll　　　　＞〈ll　　　・〉く：：
O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

58　　　　　　　　　　　　　　59　　　　　　　　　　　　　　60

Scheme　10
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　　　　　　　　　　　　　　　　メ　　　　　　〉〈

・・　＼　　　　　　°〕°　　　　　°〕・

1982年、森等20）は、stigmastero1（45）から8工程で得られるアルデヒド（61）を

原料として、光学活性なスルホンを付加させオレフィン体（63）、オキシラン（64）

そしてジアセテート（65）を経てbrassinohdeへと変換している（Scheme　11）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OAc
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，、　CHO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，，、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SO2Ph
　　　　　　　　　　　　　　　　O’，，　　　　　　　　　　　　　　　　　SO2Ph　　　　　　o，，，，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　σ“　　　　　　　　　　　　　　　O・“

45　　　　　　　　　　　　61　　　　　　　　　　　　　　　62

’”，’　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’り，’

メご　　　一メ3：
　　　　　　　　　O　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O
　　　　　　　　　〕　　　　　　　　　　　　　　　〕

　　　　　　　　　　63　　　　　　　　　　　　　　　64

　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OAc

’”，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

OAc

尤　　　　＋〉ピ
O　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O

〕　　　　　　　　　　　　　　　〕

　65　　　　　　　　　　　　　　　66

Scheme　11
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1983年、森等21）は、上記の改良合成法を報告している。すなわちアルデヒド

（67）を出発原料として、池川等の報告に準じオキシラン（69）へと導き、これを

Sti11等22）のメチル化試薬で処理することによりbrassino五deへと変換している

（Scheme　12）。

’”，’　　ノ多　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

鴉1　　　＞ピ　　　　〉ピ
　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

67　　　　　　　　　　　　　68　　　　　　　　　　　　　69

Scheme　l2

また同年、野崎等23）は、アルデヒド（46）にvinylsianeを付加させSharpless酸

化後イソプロピル基を導入し、brassinohde側鎖を構築している（Scheme　13）。

　　　　㌦CH・　　　　　　°H　SiMe・Ph　　　gH　SMe・Ph

　　　　　　　　l×SMe・Ph

　　　　　　　　H　　Me
　ロコ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　nBuLi　　　　　　　－一一

　　〇Me　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　46　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70　　　　　（3：1）　　　　　　71

　　　　　　　　　　　0Bn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　M　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ，ソ

OMe
　　　　　　　　　　　　OMe

　72　　　　　　　　　　　　　50

Scheme　13
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1984年McMorris等20は、アルデヒド（46）を出発原料として、（73）をAldol縮合

させブテノリド（74）へと導き、接触還元によりラクトン（75）へ、更にトリオー

ル（76）を経てアルデヒド（77）とし、decarbonylationを行うことにより、

brassinohde側鎖へと変換している（Scheme　14）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　－一一一一一一一一一一一一一一一麺」　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一≒一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一

〇Me
　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

46　　　　　　　　　　　　　74　　　　　　　　　　　　75

　　　OHOH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHO
　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

OMe
　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　76　　　　　　　　　　　　77　　　　　　　　　　　　　　　57

Scheme　14
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1986年亀谷等25）は、20・オキソステロイド（78）にテトロン酸誘導体（79）を付加

させた後、脱水して得られる5一イリデンテトロネート（81）を接触還元反応に付

すことにより、一段階でbrassinohde側鎖の4つの連続した不斉中心

（20522呪23呪246りを構築し、更にこのラクトン（82）の還元等を行うことによ

り、brassinolide側鎖へと変換している（Scheme　15）。

゜㎝

CMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一

　　　　　　　　　　　　〇Me　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

78　　　　　　　　　　　　　80　　　　　　　　　　　81

　。。。。C　　　。H・・　　　。・
　　　　　　O　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　　　　　　　”杉’
　　”，　　　　り，杉

　O　　　　　　　。MOM　　　　　　　OH

　　　　一一一一一一一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一〉　　　　＿●－

　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe
OMe

82　　　　　　　　　　　83　　　　　　　　　　　50

Scheme　15
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更に亀谷等26）は、アルデヒド（46）と2・1ithio・3酋opropy伍1ranより得られるピ

ラノン（84）の立体選択的な接触還元反応により、brassinohde側鎖合成における

重要中間体であるγ・ラクトン（85）への変換に成功している（Scheme　l6）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

㌧゜伯 克　　％°。1

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　46　　　　　　　　　　　　　　　　　84

　　　　　　0H＼／　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　’”，’　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’’’”

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　85　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

Scheme　16
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上記したようにbrassinohdeの合成は多くのグループにより活発に研究がな

され、母核部分の2α，3α・ジオール並びに7・オキソラクトン部分の合成法は確

立されており、側鎖部分の4っの連続する不斉炭素をいかに立体選択的に構築

するかが最重要課題である。

著者は第1章で開発したステロイド側鎖の立体選択的合成法を応用し、ラク

トール誘導体を経由するbrassinohde側鎖の合成法を開発した。この詳細につ

いては第2章第1節で述べる。

また、フランの合成素子としてのバリエーションを広げるためにピラノン誘

導体を経由するbrassinohde側鎖の合成法も開発し、本法を用いてcastasterone

及びbrassinohdeの全合成を行った。この詳細については第2章第2節で述べる。

更に上記の方法を応用し、非天然型brassinohdeの合成を行っており、その詳

細については第2章第3節で述べる。
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　　　　　　　　　　　　　第1章

Withanolideステロイド側鎖の簡易合成法の開発と

　　　　　　　　minabeolide・3の合成

総論でも述べたように、withanorideの合成では22位の立体化学を含めたα，

β・不飽和ラクトン環の構築が課題となる。まずモデル化合物を用いて22位での

立体制御を検討した。Stigmasterolより容易に得られるアルデヒド（46）を出発

原料として用い、2’リチオフランによる付加反応を行うと22丑フリルアルコー

ル（86）と22θフリルアルコール（87）が2．3：1の比で得られた（Scheme　17）。

O

　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

’’’”　　ク　　　　　　　　　　　　　’’’’”　グ

十

OMe
　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

46　　　　　　　　　　　　　　　86　　　　　　　　　　　　　87

Scheme　17

側鎖構築には226L体（87）が必要であるので、既に山本等27）により報告されて

いるaηだCram選択的なアルキル化反応に従い、MAT【メチルアルミニウムビス

（2，4，6一トリ・εθヅブチルフェノキシド）］の存在下に上記付加反応を試みたが、選

択性の改善は見られなかった。MATとsp　2炭素の求核剤との組み合わせによる

アルデヒドへの付加反応では立体選択性が得られておらず27）、本反応もその一

例と考えられる。

そこで22丑体（86）から22＆体（87）への変換を以下のように行った。22丑体（86）

の光延反応による立体反転では複雑な混合物を与えたので、クロロクロム酸ピ

リジニウム（PCC）酸化によりケトン（88）へと変換し（Scheme　18）その還元反応

を検討した。
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　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　”・’　　ク　　　　　　　　　　　　　　　’・”　　ク

　　　　・ノ，CC，、。。Na　　　　・”

　　　　　　　　CH2Cl　2

0Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　86　　　　　　　　　　　　　　　　88

Scheme　18

一般に、飽和の側鎖をもつ22・ケトステロイドの還元反応では8刀ぴCram生成

物を優先的に与えることが知られているが28）、ケトン（88）の還元反応はCram選

択的に進行し、L一セレクトリド等のアート試薬を用いると1：＞3の比で目的と

する22βL体（87）が得られた（Scheme　19，Table　1）。

　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　”〃’　　ク　　　　　　　　　　　　　　　”・，　　ク　　　　　　　　　　　”・，’ク

O”　　　　　　　　　　　　　　　　O〃　　　　　　　　　　　　O〃
十

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　88　　　　　　　　　　　　　　　86　　　　　　　　　　　87

Scheme　19

Table　1

還元試薬　　　　収率（％）　　　　生成比（86：87）

　DIBAL　　　　　　　　91　　　　　　　　　　1：1．8

Zn（BH4）2　　　　　　87　　　　　　　　　　1：2．2

L・Selectl元de　　　　　　　89　　　　　　　　　　　　1：3．2

　L迎H4　　　　　　　91　　　　　　　　　　1：3．6

　NaBH4　　　　　　　90　　　　　　　　　1：3．7

　Red－Al　　　　　　　　93　　　　　　　　　　　1：3．8
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この立体選択性の違いは、飽和の22・ケトステロイドの還元ではFe1㎞・Anh

モデルAにおいて側鎖（Rニアルキル）と18位メチル基との立体反発が生じるた

めconfbrmation　Bで進行するのに対し、ケトン（88）では側鎖Rが平面構造のフ

ランであるためにその反発が軽減されconfbrmation　Aで反応するものと考え

られる29）（Figure　5）。

　　　　M。RH　eH　　　　　M。・H。H
Me　　　　　　　18　　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　18

0Me　　　　　　　　　　　Me　，　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　Me　，

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

conformation　A　　　　　　　　conformation　B

Figure　5

以上のように22位での立体制御が可能になったので、withanohde側鎖の合成

を以下のように行った。Withanohde　R及び27・deoxywithaferin　Aは27，28位に

メチル基を有しているので3，4・ジメチルフラン30）を出発原料とした。アルデヒ

ド（46）に2一リチオ・3，4・ジメチルフランを付加すると22丑フリルアルコール（89）

と223フリルアルコール（90）が3．2：1の比で得られた（Scheme　20）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　〃杉、　CHO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三

　　　　　　　　　、、。Y　㌧エノ　　％ロ
十

OMe
　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

46　　　　　　　　　　　　　　89　　　　　　　　　　　　　90

Scheme　20
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22丑体（89）はDDQ酸化31）後、得られるケトン（91）を水素化アルミニウムリチ

ゥム（ロA正14）で還元し目的とする22βL体（90）に変換した（Scheme　21）。

　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　’’’”　　ク　　　　　　　　　　　　’ソ　　グ　　　　　　　　　　　　　’’’’”　グ

　　　　　　　O〃　　　　　　　　　　　　O〃　　　　　　　　　　　　　O〃
　　　　　　　　　　DDQ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LiAIH4
　　　　　　　　　－■一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一

　　〇Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　89　　　　　　　　　　　　91　　　　　　　　　　　　　90

Scheme　21

以上のようにして得られた22音体（90）を万プロモコハク酸イミド（NBS）32）に

より酸化しラクトール（92）とし、次いでこれをPCC酸化しラクトン（93）へと導

いた（Scheme　22）。

OMe

　9H　　　　　　　　・へ　　　　　　　　・、
’”，

グ　　　　ク

　　O〃　　　　　M　OOH　PCC　　　　％・OO
　　　　　NBS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcONa

　　　　　aq．THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2Cl　2

　　　　－
　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

90　　　　　　　　　　　　　92　　　　　　　　　　　　　　93

Scheme　22
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ラクトン（93）を水素化ホウ素ナトリウム（NaBH4）にて還元するとwithanohde

R側鎖を有するアルコール（94）が単一物として得られた。このアセテート（95）

のIH・NMRスペクトルはwithano五de　R　monoacetate33）のそれとよく一致して

いる（Scheme　23）。本反応における立体選択性の発現はconfbrmation　Cにおい

て、還元がステロイド母核と逆側の空いている方（convex面）から進行した結果

と説明できる（Figure　6）。

　　　　　　　　ぽ　　　　　 ・M・ 　M9＿θH
…　　　　　　　…　　　　　　　　　　　σ1

O　　＼　　　　　　　　　　　　　　RO　　、

㌦・・　　　M・。　Me　M・H璽e

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　93　　　　　　　　　　94：R＝H　　　　　　　　　confbrmation　C

　　　　　　　　　　　95：R＝Ac

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　6

　　　　　　Scheme　23

次いでアセテート（95）を亜鉛一アマルガム34）による還元的脱アセトキシル化

反応によりβ，γ・不飽和ラクトン（96）に変換後、更にオレフィンの異性化により

目的とするラクトン（97）に導いた（Scheme　24）。

AcO
　　　、ミミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ベミ

％　　O　O　　　　　　　　　　　％　　O　O　　　　　　　　　㌧　　O

Zn（Hg），HCトEt20　　　　　　　　　　　　　　　　　　DBU，THF

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　95　　　　　　　　　　　　　　96　　　　　　　　　　　　　97

Scheme　24

本化合物の咀・NMRスペクトルは既知化合物と完全に一致しておりlo）、ここ

にwith　aferin　A型側鎖の高選択的構築が可能となった。
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次に海産性withanohdeであるminabeohde－3の合成を行った。アセテート

（95）の還元的脱アセトキシル化反応では、塩化水素によりシクロプロパン環が

開裂し副生成物であるクロル体（98）が得られた（Scheme　25）。

’　　0　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃，’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　O　　O

Zn（Hg），HCI－Et20

　　　　　　　　　　　　　　　ClOMe

　95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　98

Scheme　25

　クロル体の生成を防ぐ目的で、シクロプロパン環を開裂してアルコール（99）

とし、得られた水酸基を保護しシリルエーテル（100）とした。これを先と同様に

脱アセトキシル化しオレフィン（101）、次いで3位のシリル基を除去しアルコー

ル（102）、オレフィンの異性化によりエノン（103）に導いた。最後にエノン（103）

をSwern酸化35）後、シュウ酸処理することによりminabeoUde－3（31）の合成に成

功した（Scheme　26）。
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　　AcO　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
　　　’”，
　　　　’　O　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，，，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TBDPSCI，Et　3N

　　　　　　　　　　p・TsOH，aq．dioxane　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DMAP　l　CH2Cl　2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HOOMe

　　95　　　　　　　　　　　　　　　　　99

　　　　　　　　　　　AcO　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 グ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノノノ
　　　　　　　　　　　”・’　O　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　”　O　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Zn（Hg），HCI－Et20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

TBDPSO　＼　　　　　　　　　TBDPSO
　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101

　HF，MeCN

　　　　　　　　　　　　ク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼ミ

　　　　　　　　　’””　O　O　　　　　　　　　　　　”り’　O　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　DBU　I　THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Swern　oxid．

　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一ヨ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一一一一一一〉

　　　　　＼
HO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO

　　　　　　102　　　　　　　　　　　　　　　　　103

、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼ミ

ノ’り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’
’　　O　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　（CO2H）2，EtOH

　　　　　　　　　　　　一
ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！∠

　104　　　　　　　　　　　　　　　　　　31

Scheme　26

本法はwith　ano五de側鎖の簡易合成法を提供するものであり、ラクトン環上に

種々の置換様式を有するwithanohdeの合成に広く応用できるものと考えられ

る。
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第2章

Brassinolide及びその類縁体の立体選択的合成

第2章第1節

　ラクトール誘導体を経由する

brassinolide側鎖の合成法の開発

BrassinoUde側鎖は（22呪23五）・22，23・diolをもっ24・epiergostane型側鎖であ

り、その連続する4つの不斉炭素の立体化学制御が問題となる。第1章で述べた

ように、アルデヒド（46）への2・リチオフランの付加反応ではbrassinohde型側鎖

構築に必要な22丑フリルアルコール（86）が主成績体として得られることがわ

かっている。そこで、22丑体（86）から誘導し得るラクトール（105）を用いる

brassinolide型側鎖の立体選択的合成法の確立に着手することとした。

　すなわち、22丑体（86）を出発原料として用い、THF・H20中氷冷下、　NBSを用

いる酸化反応に付すことによりラクトール（105）へと変換した（Scheme　27）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　OH

　　　　　　　　NBS

　　　　　　　aq．THF

OMe

　　　　　　　　　　　　　　　OMe

86　　　　　　　　　　　　　　　　　　105

Scheme　27

更にラクトール（105）を無水ジクロロメタン中氷冷下、エチルビニルエーテル

及び触媒量のPPTSで処理することによりα・エトキシエチルエーテル（106）と

β・エトキシエチルエーテル（107）を3：1の生成比で得た。この生成比はアノメ

リック効果によるものと考えられる（Scheme　28）。
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OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OEE

　　　　　　EtOCH＝CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十
　　　　　　PPTS，CH2Cl2

0Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

105　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　107

Scheme　28

このα・エトキシエチルエーテル（106）に対してMe2CuLiを用いる1，4・付加反

応の検討を行ったところ望む1，4・付加体（108）が収率良く得られた。この反応は

立体障害の少ないピラン環のβ面、すなわち26位のエトキシエチル基と反対の

面から求核攻撃が進行したため、期待した立体選択性が現れたものと考えられ

る。更に化合物（108）を無水THF中LDA存在下、ヨウ化メチルで処理すること

によりメチル基の導入を行い、ケトン（109）へと導いた（Scheme　29）。

QEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　QEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OEE

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

106　　　　　　　　　　　　　　　　　　108　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109

Scheme　29

本化合物の立体化学はそのIH・NMRスペクトルにおける結合定数が。た425＝

6．IHz、。ろ5，26＝6．1Hzであり、24位、25位、26位の水素原子はすべてaxial配置

と推定できることからconfbrmation　Dをとるものと結論付けた（Figure　7）。
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　　　　　　　　H260EE

Me　M・彪H24・H25
0Me　　　　　　　　　　　Me

confbrmation　D

Figure　7

ケトン（109）のNaB且4による還元反応は予想した通り、アルコール（110）のみ

が得られた。23位の立体化学は、そのアセテート（111）における結合定数が。ら2，23

＝4．9Hz、。た3，24＝6．7且zであり、22位の水素原子はequatorial、23位、24位の

水素原子はaxia1配置と考えられることにより、23位の立体化学は丑配置と決定

した（Scheme　30）。

　　　　　　　　　　OEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O匪

　　　　　　　　ソ”％　　　　　　　　％・22232㍗
NaB卜14，MeOH

OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　109　　　　　　　　　　　　110R＝H

　　　　　　　　　　　　　　　　111　R＝Ac

Scheme　30

次にヘミアセタール水酸基の保護基であるエトキシエチル基をTHF溶媒中氷

冷下、10％塩酸で処理しジオール（112）とした後、九MH4還元に付すことにより

トリオール（113）へと変換した（Scheme　31）。
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　　　　　　OEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　’’”，　　　　　’・り，’　　　　　　　　　　　　　　　　”ソ　　　　　　’り’’’　　　　　　　　　　　　　　　　　　”杉’　　　　　　　　　　OH

　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　10％－Hα，THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　LiAIH4，THF
　　　　　　＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一一一幸一

〇Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

110　　　　　　　　　　　　　　　　112　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　113

Scheme　31

　　　トリオール（113）を酢酸中50～60℃で処理することにより、シクロプロパン環

　の開裂したアセテート（114）へと導き、次いで22、23位のジオールを保護しア

　セトナイド（115）とし、更に26位の第一級アルコールをメシレート（116）に変換

　後、L囚H4還元に付すことによりアルコール（117）を合成した（Scheme　32）。

　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　’”，
　　　　　　　　　’　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　”，，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcOH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p－TsOH，（C卜』）2CO

　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一一一一一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO
　　　　　　OMe

　　　　　　　　　113　　　　　　　　　　　　　　　114

　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　り’，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，

　　　　　　　　　　　　O　　MsCl，Et、N　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　＿＿＿＿＿＿→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一一一一一〉

　　　　　＼AcO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcO

　　　　　　　　　115　　　　　　　　　　　　　　　　　　　116

　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　’’’’’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

O　　A・、。，Et、N　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　CH2Cl　2

　　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　 AcO　　　＼

　　　　　　117　　　　　　　　　　　　　　　　118

Scheme　32
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アルコール（117）のアセチル化により得られるアセテート（118）は既に

brassinolide（32）へ変換されており36）、ここにその立体選択的形式合成が達成さ

れたことになる。
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第2章第2節
　　　　ピラノン誘導体を用いる

castasterone及びbrassinolideの全合成

第2章第1節において、ラクトール誘導体（106）を経由するbrassinohde側

鎖部の立体選択的合成に成功したが、26位でのアノマーの分離等に問題が残さ

れていた。そこで著者は側鎖部とりわけ24及び25位での化学修飾を柔軟に行う

ことができる合成法の確立を目指して、ピラノンを共通中間体として用いる

brassinosteroid側鎖の高選択的構築法を検討した。出発原料として

stigmasterol（45）より8工程で得られるアルデヒド（61）37）を用いた。まず2・プロ

モ・4・メチルフラン38）を無水T且F中・78℃にて摸絆下、刀・BuLiにて2一リチオ・4・メ

チルフランとし、これをアルデヒド（61）と同温度にて処理することにより、液

体クロマトグラフィーで分離可能な223フリルアルコール（119）と22丑フリル

アルコール（120）を、それぞれ1：2．8で得た（Scheme　33）。この付加反応に見ら

れる立体選択性は、第1章の場合と同様に考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RI　R2

メ：（蛸尋メ：ll

　　　61　　　　　　　　　　119　　R1ニH，　R2＝OH

　　　　　　　　　　　　　　120　　R1＝0］ヨ，　R2＝H

Scheme　33

22丑体（120）をT且F・H20中氷冷下、　NBSを用いる酸化反応に付し、ラクトー

ル（121）へと変換し、更に無水CH2Cl2中AcONa存在下、　PCCで処理することに

より、ケトラクトン（122）へと変換した（Scheme　34）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

％OH　　　　　　　　　　　ωO　l
リ　　　　ク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

　　O／　　　　　　　　　　　　　　　　O

メ仇　　　NBSメ庖　　　PCC’輪゜M
O’い　　　　　　　　　　　　　　　　　THF，H20　　　　0’”　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2Cl2

　　°U　　　　　　　　　　°L戸

　　　120　　　　　　　　　　　　　　　121

　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　0　1　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　’’’’’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，’

O

メ゜砺　　　　〔メ゜妬
NaBH4

゜“

U　　H・C㌦Cl・°“u

　　　122　　　　　　　　　　　　　　　　123　R＝H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　124　R＝Ac

Scheme　34

ケトラクトン（122）のようなほぼ平面である不飽和oxo・lactoneにおけるケト

ンの還元では23β・アルコールが得られることが既に亀谷等26）により報告され

ており、著者はこれらを利用しCeCl3存在下、　NaBH4で処理することによりア

ルコール（123）を得た。ここにおける23位の立体化学はアルコール（123）をアセ

テート（124）に導き、その1H・NMRスペクトルにおける22位及び23位の結合定

数が必2，23＝3．1Hzであることにより推定した（Scheme　34）。
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またケトラクトン（122）の1H・NMRスペクトルにおいてその結合定数が。たo，22

＝1．8Hzであることから、　Karplusの式より20位及び22位の水素の二面体角は

約60°又は105°の角度をとっていると推定され、本反応における立体選択性

の発現はconfbrmation　Eにおいて、還元がステロイド母核と逆側の空いている

方（convex面）から進行した結果と説明できる（Figure　8）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　桧饗纂

　　　　　　　　　　　　　confbrm　ation　E

Figure　8

　ここで、化合物（123）の水酸基をTBS基で保護することを試みたが、反応が進

行しなかったため、エトキシエチル基で保護し不飽和ラクトン（125）を得た

（Scheme　35）。

メ゜輪　　　　　　　　メ

　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　O　l　　　　　　　　　　　　　　　　　l
’”，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”，．

　　OH
　　　　EtOCH＝CH2
　　　　PPTS　　　　　　　　　　　　O，，，、

O’“　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2Cl　2　　　　　　　　　　0’”

u　　　　　　　　　　rL戸

123　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　125

Scheme　35
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　1，4・付加反応を用いる24位のメチル基の導入反応は、より立体障害の少ない

ピラノン環のα面からの求核攻撃が進行すると考えられ、実際Me2Cu互を用い

てメチル化を行ったところ予想どおりの立体化学を有する1，4・付加体（126）の

みを与えた。本化合物の立体化学はアセテート（127）へ導き（Scheme　36）、その

1且・NMRスペクトルより、22位，23位，24位の結合定数が透2，23＝1．8且z、あ3，24ニ

1．8且zであることを考慮し、confbrmation　Fをとっているものと推定した

（Figure9）。

　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　ω　　1　　　　　　　　　　　妬　23％
　　　　　　　　　　’’　　　　　　　　　　　　　　”22　24’”
　　　　　　　　　　　　OEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR

X：　　　竺〉ξ
゜L戸　　　　　　　　　゜L戸

　125　　　　　　　　　　　126　R＝OEE

　　　　　　　　　　　　　　　127　R＝OAc

Scheme　36

　　　　　　　　　　　EEO　O

　　　　Me　M・Hりe　H
　　　　　　　　　　　H　　　H
冶゜　。。　　H輪
　　　　u

　　　　　confbrmation　F

Figure　9
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次に化合物（126）をLiAIH4還元によりジオール（128）に導き、この第1級アル

コールのみをメシル化、更にLiAIH4還元に付すことによりアルコール（130）を

得た（Scheme37）。

　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　％’　　　　　”㌦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％・　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　OεE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OEE

鴉：　　器〉ξ：　　　芸：詣，
　　　O〕o　　　　　　　　　　　　O〕O

　　　　　l26　　　　　　　　　　　　　　　　128

　　　　　　　　0H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　ソ・　　　　　　　　OMs　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妬”

　　　　　　　　　OEE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OEE

疋　　　　　㍑鴉∵
　　　O　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O
　　　　〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

　　　　　129　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　130

Scheme　37

次にアルコールの保護基であるエトキシエチル基、アセチル基、またケトン

の保護基であるケタールを除去すべく、THF中10％塩酸を加え還流することに

よりcastasterone（36）を得た（Scheme　38）。

尤

　　　　OH
　　　’”，’

　　　　　OEE

　　　　　　　　　　10％HCI，THF　　　　　HO’，，

O　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hσ“

〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　130　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36

’”，，

OH

OH

Scheme　38
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Castasterone（36）の構造及びその立体化学は、直接標品と同定することによ

り決定した。既にcastasteroneからbrassinolideへの変換はなされており15）17）

ここにbrassinolideの立体選択的合成法を確立することができた。
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第2章第3節
非天然型brassinosteroidの合成

　ブラシノステロイド類の生理活性作用とその構造活性相関については総論で

も述べたが、brassinohdeは天然には含有量が極めて微量であり、その興味あ

る生理作用の発現機構や構造活性相関の研究を進めるには十分量を供給できる

合成法の確立が必須である。それゆえbrassinohdeの合成研究は発見当初より

活発になされ、これまでにbrassinohdeのみならず数多くの天然及び人工類縁

体が合成されるとともにそれらの活性評価も行われている39）。森等は24位に

6θrZ・ブチル基を有する25・methyldohchosteroneと25・methylbrassinolideが

brassinohde自身より高い活性を示すことを見出した40）。そこで、第2章第2

節で構築したbrassinolide側鎖の高立体選択的合成法の知見を基に22，23・鋼

ジオール系を含むピラノンを合成し、24位及び25位に官能基を導入後、連続す

る不斉中心を有する鎖状の側鎖に誘導することにより、非天然型brassmolide

の合成を試みた。まず、第2章第2節の合成中間体である化合物（126）を用いて

25・methylbrassino五deの合成を行った。

　化合物（126）をLDAで処理後、ヨウ化メチルで捕捉しα，α・ジメチルラクトン

（131）とし、LiAIH4還元後、酸処理しアセタール（133）に導き、次いで第一級水

酸基をBarton法41）に準じてデオキシ化しメチル基に誘導後、再び酸処理により

保護基を除去することにより25・methylcastasterone（137）を得た。本化合物

（137）は既に森等により25・methylbrassinolideに変換されている40）（Scheme

39）。
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AcOH，H20
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Scheme　39

本法の利点はピラノンへの付加反応の際、求核剤を任意に変えることにより

新規のbrassinosteroidの合成が可能な点である。これを証明すべく次に
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24・phenylbrassinoneの合成を行った。

不飽和ラクトン（125）にPh2CuUを用いてフェニル基を導入すると、単一物と

してラクトン（138）が得られた（Scheme　40）。
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Scheme　40
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　ラクトン（138）をLiAIH4還元後、酸処理しアセタール（140）に導き、次いで第

一級水酸基を除去しアセタール（142）に誘導後、再び酸処理することにより保護

基を除去し24・pllenylbrassillolle（144）を得た（Scheme　40）。以上のように本合

成法は機能性に富むピラノンを共通中間体として用いることにより24位及び

25位への種々の官能基の導入を可能とするものであり、多様なbrassinosteroid

の合成に応用できるものと考えられる。
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結論

生理活性ステロイド類には、withanohde、　brassinohdeやcephalostatin類に

見られるように数多くの不斉炭素を母核のみならず側鎖部に有しているものが

知られている。生理活性を発現するためには、母核や側鎖部における官能基及

びその立体構造が大きく影響するため、それらをいかに効率良く、立体選択的

に合成するかが重要な課題であると言える。

複雑な化合物を効率的に合成する有力な方法として、機能的な合成素子を活

用する手法があげられる。その中で著者が注目したフランはπ過剰系複素環で

あり、電子密度が高いためプロトンのような求電子試薬や酸化剤により容易に

攻撃を受けてピラノンへと変換される。ピラノンは1，4・ジカルボニル等価体で

あり、位置及び立体選択的な官能基導入が可能であると考えられる。著者はピ

ラノンを経由する種々のステロイドホルモンのキラル合成についての検討に着

手した。

まず、著者はstigmastero1より容易に得られるアルデヒド（46）への2・リチオフ

ランの付加反応により生成する、フリルアルコールの22位における立体制御法

を開発し、その反応機構を明らかにした。そして、22βLフリルアルコール（90）

を用いてwithaferin　A型側鎖の高選択的合成法を構築した。また、海産性

withanohdeであるminabeohde・3の合成にも成功し、ラクトン環上に種々の置

換様式を有するwithanolideの合成に広く応用できる手法を確立した。

続いて著者は、ステロイドホルモンであるbrassino且deの側鎖合成法の研究を

行った。Withanohde型側鎖の合成研究において、2・リチオフランの22・カルボ

キサアルデヒドへの求核付加は田面からの攻撃が優先することが判明したの

で、brassinohdeの22位と同様の立体化学を有する22丑フリルアルコールを利

用する2つの合成経路を検討した。第1番目として、22冗一フリルアルコール（86）

から得られるラクトール誘導体（106）への立体選択的な化学修飾による合成法

を確立した。すなわち、化合物（106）への立体選択的な1，4一付加反応、alkyl化反

応、還元反応を順次行うことにより、brassinohde型側鎖の合成に成功した。

第2番目として、22丑フリルアルコールを（22呪23五）・23・ヒドロキシ不飽和ラク
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トンに誘導後、この不飽和ラクトンへの立体選択的な官能基の導入により

brassinohde型側鎖の合成法を開発するものである。すなわち、22丑フリルア

ルコール（120）をラクトン（122）へと誘導し、還元反応、1，4・付加反応を順次行う

ことによりcastasterone（36）の合成に成功した。　Castasteroneは既に

brassinohdeへと変換されており、ここにbrassinohdeの立体選択的合成を確立

することができた。

著者が開発した、フリルアルコールから誘導されるピラノール及びピラノン

を経由するbrassinoHde型側鎖の合成法を応用することにより、非天然型

brassinohde合成や、より高活1生化合物探索を目的としたbrassinohde類縁体合

成が可能である。著者は25・methylcastasterone（137）及び24Thenylbrassinone

（144）の合成に成功し、本合成法の有用性を証明することができた。

以上のように、著者はフランの潜在機能である1，4・ジカルボニル化合物との等

価性に着目し、これをラクトールやピラノンに誘導することにより潜在機能を

引き出し、合成素子としてのフランの有用性を証明した。更に、その多機能性

を応用してwithanolide及びbrassinolide等の生理活性ステロイドの立体選択

的合成に成功した。
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第3章

実験の部

　本研究に際し、融点は柳本微量融点測定装置を使用し、すべて未補正である。

赤外線吸収（IR）スペクトルは日立260・10型赤外線分光光度計を使用した。また、

核磁気共鳴（NMR）スペクトルは日本電子GSX270型を使用し、内部標準として

tetramethylsianeを用いた。質量スペクトルは日本電子JMS・D300を用いて測

定した。

第3章第1節

第1章の実験

　（20β22、呪23瓦25⑳・23，26・Epoxy－22三hydroxr　27－nor6β・metlloxy－3α，5・

cydo－5α・cholesta・23，25・dielle（86）and　（20822β23瓦25⑳一23，26－Epoxy－22－

hydroxy・27・nor6β一methoxy－3α，5・cyclo・5α・cholesta－23，25－diene（87）

Furan　2．4g（0．04mo1）を無水THF　20mlに溶解させ、　N2気流下一20℃にて

刀・BuLi　20m1（1．6M　solution　in　hexane，0．03mo1）をゆっくり滴下し、同温にて

約2時間撹拝し続ける。次いで一78℃にてアルデヒド（46）3．5g（0．01mol）を無水

丁且F15m1に溶解した溶液を加え、室温になるまで撹枠し続ける。反応混合液

にNH4Cl水を加え、　AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾

燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、hexane－AcOEt（19：1v！v）流分により、まず22丑フリルアルコー

ル（86）を得。本品をhexane三AcOEtにより再結晶を行うことにより、mp　134～

136℃の無色針状晶2．8g（6．75mmol，67％）を得。

IR　v盟c；三cm’1：3360（OH）．

1H－NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．77（3H，s，18・H3），0．88（3H，d，」＝6．7Hz，21・H3），
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1．03（3且，s，19・H3），2．78（1H，t，。7＝3．OHz，6・H），3．33（3H，s，OCH3），4．86（1H，brs，

22・H），6．21（1H，d，」＝3．1Hz，24・H），6．33（1H，dd，」＝1．8Hz　and　3．1Hz，25・H），

7．35（1且，d，」＝1．8Hz，26・H）．

MS酩calcd．　C27H4003：412．2993（M＋）．　Found：412．2997（M＋）．

Ana1．calcd．　C，78．59；H，9．77．　Found：C，78．59；H，9．92．

次いで228フリルアルコール（87）を得。本品をhexane・AcOEtにより再結晶を

行うことにより、mp　139～141℃の無色針状晶1．2g（2．96mmo1，29％）を得。

IRッ晋にcm’1：3350（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．76（3H，s，18・且3），1，01（3且，s，19・H3），1．02（3H，d，

」ニ6．田z，21－H3），2．76（1H，t，」ニ2．7Hz，6・H），3．32（3H，s，OCH3），4．81（1H，d，

♂＝3．7Hz，22・H），6．21（1H，d，♂＝3．1Hz，24・H），6．33（1H，dd，♂＝1．8Hz　and

3．1Hz，25・H），7．35（1H，d，」＝1．8Hz，26－H），

MS〃2　calcd．　C27H4003：412．2993（M＋）．　Found：412．2975CM＋）．

Anal．calcd．　C，78．59；H，9．77．　Found：C，78．46；H［，9．91．

（20£23瓦25⑳一23，26・Epoxy－27－nor－6β一methoxy－3α，5・cyclo－5α一cholesta－

23，25－diene・22－onLe（88）

　22丑フリルアルコール（86）35mg（0．09mmo1）の無水C且2Cl20．4ml溶液を、

AcONa　22mg（0．26mmo1）、セライト60mg、　PCC　56mg（026mmol）の無水

C且2C120．2m1溶液に加え、約1時間撹拝し続ける。次いで反応混合液に無水

etherを加える。次に無機物を濾過し、溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexa皿e・AcOEt（20：1v／v）流分により、

ケトン（88）25mg（0．06mmo1，71％）を無色飴状物として得。

IRγ盟c；三cm’1：1660（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．83（3H，s，18・H3），1．04（3H，s，19・H3），1．22（3H，d，
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」＝6．7且z，21壬13），2．77（1H，t，♂＝2．7且z，6H），3．26（1H，dq，」＝6．7Hz　and　10．4

Hz，20・H），3．32（3H，s，OCH3），6．53（1H，dd，」ニ1．8Hz　and　3．7且z，25・H），7．20

（IH，d，」ニ3．7Hz，26・H），7．60（1H，d，」＝1．8Hz，24・H）．

MS酩calcd．　C27H3803：410．2821（M＋）．　Found：410．2822（M＋）．

DIBALによるケトン（88）の還元

　ケトン（88）88mg（0．43mmo1）を無水toluene　5mlに溶解させ、N2気流下一78℃

にてDIBAL　O．4m1（0．43mmol）をゆっくり滴下し、室温になるまで撹枠し続け

る。次にMeOHを加え約1時間撹枠した後、無機物を濾過し、溶媒を留去して

得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane・AcOEt（10：1v／v）流分により、22丑フリルアルコール（86）及び22θフリ

ルアルコール（87）81mg（0．39mmol，91％）を得。

lHNMR（CDCI3）（270MHz）により、（86）：（87）ニ1：1．8と決定した。

Zn（BH4）2によるケトン（88）の還元

　ケトン（88）50mg（0．12mmo1）を無水ether　5mlに溶解させ、　N2気流下一78℃

にてZn（BH4）22．7ml（0．38mmo1）をゆっくり滴下し、室温になるまで撹拝し続

ける。その後N且4C1水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、

Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane－AcOEt（10：1v！v）流分により、22丑フリルアルコー

ル（86）及び22θフリルアルコール（87）33mg（0．11mmo1，87％）を得。

lH・NMR（CDC13）（270MHz）により、（86）：（87）＝1：2．2と決定した。
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L・Select亘deによるケトン（88）の還元

　ケトン（88）50mg（0．12mmol）を無水THF　5m1に溶解させ、　N2気流下一78℃に

てL・selectride　O．2m1（0．24mmo1）をゆっくり滴下し、室温になるまで撹持し続

ける。その後NaOH水、次いで30％・H202水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層

をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（10：1v／v）流分により、

22丑フリルアルコール（86）及び228フリルアルコール（87）45mg（0．11mmol，

89％）を得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）により、（86）：（87）ニ1：3．2と決定した。

㎜4によるケトン（88）の還元

　ケトン（88）50mg（0．12mmo1）を無水THF　2mlに溶解させ、　N2気流下一78℃に

てLiAIH47mg（0．18mmol）をゆっくり加え、室温になるまで撹拝し続ける。反

応混合物にetherを加え、20％・NaOH水1m1をゆっくり滴下し、20分間撹絆後

無機物を濾過しAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥す

る。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、hexane・AcOEt（10：1v／v）流分により、22丑フリルアルコール（86）と22＆

フリルアルコール（87）46mg（0．11mmol，91％）を得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）により、（86）：（87）＝1：3．6と決定した。

NaBH4によるケトン（88）の還元

　ケトン（88）50mg（0．12mmol）をMeO且5mlに溶解させ、0℃にてNaBH4

7mg（0．18mmol）をゆっくり加え、同温にて約30分間撹拝し続ける。反応混合物

にNH4Cl水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥

する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
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に付し、hexane・AcOEt（10：1v！v）流分により、22丑フリルアルコール（86）と223

フリルアルコール（87）45mg（0．11mmo1，90％）を得。

1且・NMR（CDCI3）（270MHz）により、（86）：（87）＝1：3．7と決定した。

Red・A1によるケトン（88）の還元

　ケトン（88）50mg（0．12mmo1）を無水toluene　2m1に溶解させ、N2気流下一78℃

にてRed・Al　O．04m1（0．12mmoDをゆっくり滴下し、室温になるまで撹持し続け

る。反応混合物に水を加え無機物を濾過する。濾液をAcOEt抽出し、溶媒層を

NaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexalle・AcOEt（10：1v！v）流分により、

22丑フリルアルコール（86）と22＆フリルアルコール（87）47mg（0．11mmol，93％）

を得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）により、（86）：（87）＝1：3．8と決定した。

　（20β221己23亙252）－24，25－Dmlethyl・23，26－epoxy・22・hydroxy－27－nor－6β一

methoxy・3α，5・cydo－5α一cholesta－23，25・diene（89）　and　（20ぷ22823瓦25⑳・

24，25・Dimethyl－23，26・epoxy－22・hydroxy－27・nor6β一methoxy－3α，5℃yclo－

5α・cholesta－23，25－diene（90）

　3，4－Dimethylfuran　3．2g（0．03mol）を無水THF　40mlに溶解させ、　N2気流下

一
20℃にて刀・BuLi　18ml（1．6M　solution　in　hexane，0．03moDをゆっくり滴下し、

同温にて約2時間撹枠し続ける。次いで一78℃にてアルデヒド（46）

5．6g（0．02mol）を無水THF　40m1に溶解した溶解を加え、室温になるまで撹拝し

続ける。反応混合液にNH4C1水を加え、　AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水

で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフイーに付し、hexane・AcOEt（16：1v！v）流分により、まず
　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
22丑フリルアルコール（89）4．4g（0．01mo1，61％）を無色粘性油状物として得。
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［α】召＋32．2°（61．20，CHC13）．

IRッ盟cにcm’1：3370（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．73（3H，s，18・H3），0．98（3H，d，」ニ6．7且z，21・H3），

1．02（3H，s，19・H3），1．92　and　1．93（6H，s，CH3CニCCH3），2．78（1H，t，♂＝3．1Hz，

6・H），3．33（3H，s，OCH3），4．83（1且，d，♂＝2．4Hz，22・H），7．08（1H，brs，C＝CH）．

MS励calcd．　C2gH4403：440．3289（M＋）．　Found：440．3287（M＋）．

次いで228フリルアルコール（90）を得。本品をhexane・AcOEtにより再結晶を

行うことにより、mp　128～129℃の無色針状晶1．4g（3．18mmo1，19％）を得。

［α］召＋43．6°　（01．05，CHC13）．

IRγ瓢三cm’1：3450（OH）．

咀・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．77（3H，s，18・H3），1．01（3H，s，19壬13），1．13（3H，

d，」＝6．7Hz，21’H3），1．92（3H，d，」＝1．8Hz，C＝CCH3），1．96（3H，s，C＝CCH3），

2．76（1H，t，♂ニ3．1Hz，6・H），3．32（3H，s，OCH3），4．72（1H，d，」ニ4．3Hz，22・H），7．09

（1H，d，」＝1．8Hz，C＝CH）．

MS刀施calcd．　C2gH4403：440．3289（M＋）．　Found：440．3289（M＋）．

DDQによる22丑フリルアルコール（89）の酸化

DDQ　13mg（o．05mmol）をdioxane　o．3mLに懸濁させ、血気流下22丑フリルア

ルコール（89）20mg（0．05mmo1）をdioxane　O．5m1に溶解した溶液を滴下し、室温

にて約30分間撹拝し続ける。反応溶液を減圧濃縮し得られた残留物にCH2Cl2

を加え析出した不溶物を濾過する。濾液を留去して得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（20：1v／v）流分により、

mp　161～161．5℃のケトン（91）12mg（0．03mmo1，61％）を無色板状晶として得。

［α】9＋57．6°（61．47，CHCI3）．

IRγ賠三cm’1：1660（CO）．
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1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．82（3H，s，18・H3），1．03（3且，s，19・H3），1．17（3H，d，

」＝6．7Hz，21・且3），1．97（3H，d，♂ニ1．2Hz，C＝CCH3），2．30（3H，s，C＝CCH3），

2．77（1H，t，」＝3．1Hz，6－H），3．32（3H，s，OCH3），3．41（1H，dq，」＝6．7且z　and

10．4Hz，20－H），7．72（1H，brs，C＝CH）．

MS蛎calcd．　C2gH4203：438．3132（M＋）．　Found：438．3130（M＋）．

Ana1．calcd：C，79．40：H，9．65．　Found：C，79．15；H，9．83．

㎜4によるケトン（91）の還元

　ケトン（91）1．8g（4．04mmo1）を無水THF　40mlに溶解させ、　Ar気流下一78℃に

て皿H4768mg（0．02mol）の無水THF　20m1溶液をゆっくり加え、室温になる

まで撹搾し続ける。反応混合物に1M－NaOH水1mlをゆっくり滴下し、無機物

を濾過し、濾液を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、hexane・AcOEt（10：lv！v）流分により、22丑フリルアルコール（89）

104mg（0．24mmol）及び228フリルアルコール（90）1．7g（3．80mmo1，94％）を得。

NBSによる22＆フリルアルコール（90）の酸化

225フリルアルコール（90）1．2g（2．61mmol）及び無水酢酸ナトリウム235mg

（2．87mmo1）をTHF　12ml及び水3mlに溶解させ、氷冷下NBS　512mg（2．87mmol）

をゆっくり加え、同温にて約30分間撹持し続ける。反応混合液に10％皿水、次

いで飽和Na2S203水を加えた後、AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、

Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane・AcOEt（20：1v／v）流分によりラクトール（92）1．Og

（2．20mmol，84％）を得。

IR　v賠三cm’1：3380（OH），1670（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．73（3且，s，18・H3），1．02（3且，s，19・且3），1．02（3且，d，
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」＝6．7Hz，21・H3），1．77　and　1．96（6H，brs，CH3CニCCH3），2．77（1H，t，♂＝2．4且z，

6－H），3．20（1H，brs，OH），3．32（3H，s，OCH3），3．90・4．45（1H，m，22・H），5．44（1H，

1）rs，　C旦OH）．

MS刀丘calcd．　C2g且4404：456．3240（M＋）．　Found：456．3245（M＋）．

Ana1．calcd：C，76．27：H，9．71．　Foulld：C，76．52；H，9．74．

（20β22ぷ235）－23・Hydroxy・6β一methoxy・3α，5－cyclo－5α一with・24－enolide（94）

　ラクトール（92）980mg（2．15mmo1）をCH2Cl27m1に溶解させ、血気流下室温

にて無水AcONa　530mg（6．45mmo1）、　PCC　L39g（6．45mmo1）、セライト1gを

CH2C125mLに溶解した溶液を加え約2時間撹拝し続ける。次いで反応混合液に

etherを加える。溶媒層を分取し、溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（20：1v／v）流分により、crude

のラクトン（93）を得。

IR　v晋㍍cm’1：1715，1680（CO）．

lH・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．71（3H，s，18・H3），0．96（3H，d，」＝6．7且z，21－H3），

0．99（3H，s，19・H3），1．96　and　2．15（6H，brs，24－CH3　and　25・CH3），2．75（1H，t，」＝

2．4且z，6－H），3．30（3H，s，OCH3），4．85（1H，d，」ニ2．5Hz，22・H）．

MS〃2　calcd．　C2gH4204：454．3082（M＋）．　Found：454．3077（M＋）．

　Crudeのラクトン（93）をMeOH　8m1に溶解させ、0℃にてNaBH4205mg

（5．38mmol）をゆっくり加え、同温にて約30分間撹拝し続ける。反応混合物に

N且4Cl水を加え溶媒を留去した後、　AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗

浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（4：1v／v）流分により、アルコール

（94）723mg（1．58mmol，73％f士om（92））を無色粘性油状物として得。

［α］召＋71．2°（00．13，CHCI3）．
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IRγ晋㍍cm’1：3400（OH），1700（CO）．

1且・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．78（3H，s，18・H3），1．02（3H，s，19－H3），1．21（3且，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．90　and　2．04（6且，brs，24・CH3　and　25・CH3），2．78（1H，t，♂＝

2．4Hz，6－H），3．33（3H，s，OCH3），3．97（1H，brs，23・H），4．20（1H，dd，」＝1．8Hz　and

6．1且z，22－H）．

MS刀砲calcd．　C2gH4404：456．3240（M＋）．　Found：456．3243（M＋）．

Anal．calcd：C，76．27：H，9．71．　Found：C，75．78；H，9．71．

（20822a235）・23－Acetoxy－6β’methoxy－3α，5・cydo－5α一with－24－enolide（95）

　アルコール（94）120mg（0．26mmol）をpyridine　O．09ml及びCH2Cl22mlに溶解

させ、Ac200．08ml（0．79mmo1）及びDMAP　3．2mg（0．03mmoDを加え、0℃にて

約1時間撹持し続ける。反応混合液を水にあけ、CH2C12抽出を行う。溶媒層を

NaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（7：1v！v）流分により、ア

セテート（95）を得。本品をhexane・AcOEtにより再結晶を行うことにより、mp

194・195℃の無色板状晶125mg（0．25mmo1，95％）を得。

［α］召＋179．5°（c2．72，CHCI3）．

IR　v瓢三cm’1：1730，1715（CO）．

咀・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0、75（3H，s，18－H3），1．02（3H，s，19・H3），1．06（3且，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．94　and　1．95（6H，brs，24・CH3　and　25・CH3），2．09（3且，s，

OCOCH3），2．77（1H，t，♂＝2．4且z，6・H），3．32（3H，s，OCH3），4．36（1H，dd，」＝1．8Hz

and　5．5Hz，22・H），5．47（1H，d，」＝1．8Hz，23－H）．

MS酩calcd．　C31H4605：498．3344（M＋）．　Found：498．3339（M＋）．

A【la1．calcd：C，74．66：H，9．30．　Found：C，74．84；H，9．50．
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（20ぷ22呪25ε）・6β・Methoxy・3α，5－cyclo－5α一with－23・enohde（96）

　アセテート（95）30mg（0．06mmo1）及びzinc　amalgam　79mg（1．20mmo1）を

ether　2mlに懸濁させ、2．5M・HCI／ether　O．05m1（0．12mmo1）を血気流下・15℃に

て15分以上かけて加え、室温になるまで撹拝し続ける。無機物をろ過し、ろ液

をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（7：1v／v）流分により、

オレフィン（96）6mg（0．01mmol，21％）を無色粘性油状物として得。

IRγ瓢三cm’1：1725（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．76（3H，s，18・H3），0．86（3H，d，」＝6．7且z，21・且3），

1．03（3H，s，19・且3），1．41（3H，d，」＝7．3Hz，25・CH3），1．59（3H，s，24・CH3），2．78（1H，

t，」＝2．4Hz，6・H），2．85・3．0（1且，m，25・H），3．33（3H，s，OCH3），4．91（1H，brs，22・H），

5．50（1H，brs，23・H）．

MS　m夕calcd．　C2gH4403：440．3291（M＋）．　Found：440．3292（M＋）．

（20ぷ22」砂6β一Methoxy－3α，5－cydo・5α一with－24－eno五de（97）

　オレフィン（96）6mg（0．01mmo1）を丁且F　O．1m1に溶解させ、　DBU　1μ（0．006

mmo1）を加え、室温にて約2時間撹拝し続ける。反応混合液を水にあけ、　AcOEt

抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得

られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt

（7：1v！v）流分により、ラクトン（97）5mg（0．009mmo1，91％）を無色粘性油状物とし

て得。

IRγ漂c品cm’1：1700（CO）．

1HNMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．75（3H，s，18・H3），1．01（3且，d，♂＝6．7Hz，21・且3），

1．03（3且，s，19・H3），1．88　and　1．94（6H，s，24・CH3　and　25・CH3），2．35・2．55（2H，m，

23・H2），2．77（1H，t，」＝3．1Hz，6・H），3．32（3H，s，OCH3），4．38（1旺dt，」＝3．7Hz
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and　13．4Hz，22・H）．

MS酩calcd．　C2gH4403：440．32910＞［＋）．　Found：440．3293（M＋）．

（20β221己25ε）・3β一CHorowitha－5，23－dienohde（98）

　アセテート（95）30mg（0．06mmol）及びzinc　amalgam　79mg（1．20mmo1）を

ether　2mlに懸濁させ、3．5M・HC1！ether　O．04m1（0．12mmo1）を血気流下・15℃に

て15分以上かけて加え、室温になるまで撹枠し続ける。無機物をろ過し、ろ液

をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（7：1v／v）流分により、

クロル体（98）25mg（0．06mmo1，95％）を無色粘性油状物として得。

IRッ盟三cm’1：1720（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．72（3H，s，18・H3），0．86（3H，d，♂＝6．7且z，21・H3），

1．03（3H，s，19H3），1．41（3H，d，」＝7．3Hz25・CH3），1．79（3且，s24－CH3），2．85・3．0

（2且，m，7・H2），3．7・3．85（1H，m，3・H），4．91（1H，brs，22・H），5．37（1H，d，」＝5．5Hz，

6・H），5．51（1H，brs，23・H）．

MS励calcd．　C28H4102CI：444．2793（M＋）．　Found：444．2787（M＋）．

Ana1．calcd：C，75．56：且，9．29．　Foun（1：C，75．97；］EI，9．65．

（20ぷ22β23δ）－23・Acetoxy・3β一hydroxywitha・5，24・dienohde（99）

　アセテート（95）50mg（0．10mlno1）をdioxane　O．75m1及び水0．25m1に溶解さ

せ、触媒量のρTsOHを加え、80℃にて約1時間撹拝し続ける。反応混合液を水

にあけ、CH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaHCO3水及びNaCl水で洗浄後、Na2SO4

乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、hexane・AcOEt（2：1v！v）流分により、アルコール（99）を得。本品

をhexane－CH2Cl2により再結晶を行うことにより、mp　251・252℃の無色無晶形
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化合物49mg（0．10　mmo1，100％）を得。

［α】召＋129．1°（cO．32，CHCI3）．

IR　v晋≡cm’1：3450（OH），1745（CO），1720（CO）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．71（3H，s，18・H3），1．01（3且，s，19・H3），1．07（3H，d，

♂＝6．7Hz，21・H3），1．93　and　1．94（6H，brs，24・CH3　and　25・CH3），2．09（3H，s，OCO

C且3），3．45・3．6（1且，m，3H），4．35（1H，dd，」＝2．4Hz　and　5．5　Hz，22・H），5．34

（1H，d，」＝5．5Hz，6・H），5．46（1H，d，」＝2．4Hz，23・H）．

MS酩calcd．　C30H4405：484．3187GM＋）．　Found：484．3192（M＋）．

Ana1．calcd：C，74．34：H，9．15．　Found：C，74．23；H，9．36．

（20昂22ぷ235）－23・Acetoxy・3β一【（δθrかbutyldiphenylsiyl）oxylwitha－5，24－

dienolide（100）

　アルコール（99）49mg（0．10mmo1）をCH2Cl21mlに溶解させ、　TBDPSC153μ1

（0．20mmol）、　Et3N　35μ1及びDMAP　1．3mg（0．01mmo1）を加え、約6時間加熱還

流し続ける。反応混合液を水にあけ、CH2C12抽出を行う。溶媒層をNaCl水で

洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（15：1v！v）流分により、シリルエー

テル（100）73mg（0．10mmol，99％）を無色粘性油状物として得。

［α¢＋65．6°（00．38，CHCI3）．

IR　v漂c㍍cm’1：1730（CO），1700（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．68（3H，s，18・H3），0．98（3H，s，19・H3），1．04（3H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．06（9H，s，t・Bu），1．92　and　1．93（6H，brs，24・CH3　and　25・

CH3），2．06（3H，s，OCOCH3），3．45・3．6（1H，m，3・H），4．33（1H，dd，」＝1．8Hz　and

5．5Hz，22・H），5．11（1H，d，」＝4．9Hz，6・H），5．43（1H，d，」＝1．8Hz，23・H），7．3・7．45

（6H，m，Ph），7．65・7．7（4H，m，Ph）．

Ana1．calcd：C，76．41：H，8．64．　Found：C，76．40；H，8．76．
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（20ぷ22」呪25ε）－3β｛（δθτ「かButyldiphenyls皿y1）oxy】witha－5，23－dieno且de（101）

　シリルエーテル（100）73mg（0．10mmol）及びzinc　amalgam　132mg（2．Ommol）

をether　3mlに懸濁させ、2．5M・HCI！ether　O．08m1（0．20mmo1）を血気流下・15℃

にて15分以上かけて加え、室温になるまで撹拝し続ける。無機物をろ過し、ろ

液をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（7：1v！v）流分によ

り、オレフィン（101）53mg（0．08mmol，80％）を無色粘性油状物として得。

IR　v晋にcm’1：1720（CO）．

1H－NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．69（3H，s，18・H3），0．83　and　O．84（3H，d，」＝6．7

Hz，21・H3），0．99（3H，s，19一且3），1．06（9H，s，t・Bu），1．34　and　1．40（3H，，d，」＝7．3

Hz，25・CH3），1．77（3且，s，24・CH3），2．85・3．0（1且，m，25・H），3．45・3．6（1H，m，3・H），

4．85・5．0（1H，m，22・H），5．12（1H，d，」＝4．9Hz，6・H），5．4・5．5（1H，m，23・且），

7．3・7．45（6H，m，Ph），7．65－7．7（4H，m，Ph）．

Analcalcd：C，79．47：H，9．09．　Found：C，79．48；H，9．28．

（20昂22」陽25ε）－3β・Hydroxywitha－5，23－dienolide（102）

　オレフィン（101）60mg（0．09mmol）をCH3CN　lm1に溶解させ、50％HF　100山

（2．5mmol）を加え、室温にて約4時間撹枠し続ける。反応混合液を水にあけ、

C且Cl3抽出を行う。溶媒層をNa且CO3水及びNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥す

る。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、hexane・AcOEt（3：1v！v）流分により、アルコール（102）70mg（0．08mmol，

93％）を無色粘性油状物として得。

IRッ漂㌔cm’1：3350（OH），1720（CO）．

1且・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．72（3H，s，18・H3），0．85　and　O．86（3H，d，」＝6．7

Hz，21・H3），1．01（3H，s，19－H3），1．35　and　1．41（3H，d，♂＝7．3Hz25・CH3），1．79
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（3H，s，24・CH3），2．2・2．35（IH，m，7・H），2．85・3．0（1H，m，25・H），3．45－3．6（1H，

m，3・H），4．85・5．0（1H，m，22・H），5．35（1H，d，」＝4．9Hz，6・H），5．45・5．55（1H，m，

23・且）．

MSπ立calcd．　C28H4203：426．3134（M＋）．　Fo皿d：426．3139（M＋）．

Ana1．calcd：C，78．82：H，9．92．　Found：C，78．52；H，10．09．

（20β22劫・3β一Hydroxywitlla－5，24－dienolide（103）

　アルコール（102）70mg（0．08mmol）をTHF　O．8m1に溶解させ、　DBU　8μ1

（0．03mmol）を加え、室温にて約2時間撹枠し続ける。反応混合液を水にあけ、

AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去

して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－

AcOEt（7：1v！v）流分により、エノン（103）を得。本品をhexane・CH2C12により

再結晶を行うことにより、mp　222・223℃の無色板状晶34mg（0．08mmo1，98％）

を得。

【α】召＋39．2°（00．28，CHC13）．

IR　v瓢三cm’1：3480（OH），1690（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．72（3H，s，18・H3），1．01（3H，s，19・H3），1．02（3H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．88　alld　1．94（6且，s，24・CH3　and　25・CH3），3．45・3．60（1H，

m，3・H），4．38（1H，dt，」＝3．7且z　and　13．4Hz，22・H），5．35（1H，d，♂ニ4．9Hz，6・且）．

MS酩calcd．　C28H4203：426．3134（M＋）．　Found：426．3137（M＋）．

Anal．calcd：C，78．82：H，9．92．　Found：C，78．76；H，10．09．

（20昂22」6）－3－Oxowitha－5，24・dieno］Ude（104）

　Oxalyl　chloride　15μ1（0．17mmol）のC且2C1202ml溶液に、血気流下・50℃にて

DMSO　15μ（0．21mmol）のCH2Cl20．2ml溶液を加え同温にて約15分間撹拝し
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続ける。エノン（103）29mg（0．07mmol）のCH2C120．4ml溶液を加え同温にて約

30分間撹拝し続ける。Et3N　47μ1（0．34mmol）を加え同温にて約15分間以上撹拷≧

し続ける。反応混合液にNH4Cl水を加えCH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaCl水

で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（4：1v／v）流分により、ケトン

（104）26mg（0．06mmol，88％）を無色粉末として得。

［α］e＋63．0°（60．18，CHCI3）．

IRγ漂三cm’1：1690（CO）．

咀・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．75（3H，s，18・H3），1．03（3H，d，♂＝6．7Hz，21・H3），

1．20（3且，s，19H3），1．89　and　1．94（6H，s，24・C且3　and　25・CH3），2．83（1H，dd，」＝

2．5Hz　and　16．5Hz，4・H），3．2・3．35（1且，m，4・H），4．38（1H，dt，」ニ3．7Hz　and

13．4且z，22・H），5．3・5．4（1H，m，6－H）．

MS酩calcd．　C28H4003：424．2978（M＋）．　Found：424．2979（M＋）．

吻abeolide－3（31）

　ケトン（104）9mg（0．02mmol）をEtOH　O．5m1に溶解させ、　oxahc　acid　O．8mg

（0．Olmmol）を加え、40℃にて約3時間撹｝牢し続ける。反応混合液を水にあけ、

AcOEt抽出を行う。溶媒層をNa且CO3水及びNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥す

る。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、hexane・AcOEt（3：1v／v）流分により、millabeo五de・3（31）をそ鳥。本品を

CH2Cl2・AcOEtにより再結晶を行うことにより、mp　229・230℃の無色針状晶

9mg（0．02mmo1，100％）を得。

［α］召＋131．6°（00．59，CHCI3）．

IRッ鵠三cm’1：1695（CO），1660（CO）．

1H・NMR（CDC13）（270M巨z）δ：0．75（3H，s，18・H3），1．01（3H，d，♂＝6．7Hz，21・H3），

1．19（3H，s，19・H3），1．89　and　1．94（6H，s，24・CH3　and　25・CH3），2．2・2．6（4且，m，
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6－H2　and　23・H2），4．37（1H，dt，♂＝3．7Hz　and　13．4Hz，22・H），5．73（IH，brs，4・H）．

MS蛎calcd．　C28H4003：424．2978（M＋）．　Found：424．2981（M＋）．
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第3章第2節

第2章第1節の実験

（208221ζ242）－22，26・Epoxy・26・hydroxy－6β一methoxy－27・nor・3α，5－cyclo－5α一

cholest・24（25）－en・23・one（105）

22丑フリルアルコール（86）LOg（2．43mmo1）をTHF　24ml及び水6mlに溶解さ

せ、氷冷下NBS　432mg（2．43mmo1）をゆっくり加え、同温にて約30分間撹枠し

続ける。反応混合液にKI水、次いでNa2S203水を加えた後、　AcOEt抽出を行う。

溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（7：1v／v）流分に

より、ラクトール（105）を得。本品をhexane・CH2C12により再結晶を行うことに

より、mp　97～98℃の無色針状晶870mg（2．03mmo1，94％）を得。

IRγ瓢三cm’1：3360（OH），1690（CO）．

1H－NMR（CDC13）（270MHz）δ　：0．78（3H，s，18・H3），0．86（3H，d，」＝6．7Hz，21

・H3），1．03（3H，s，19・H3），2．79（1H，brs，6・且），3．33（3H，s，OC且3），4．59（1H，　d，♂＝

1．8Hz，22・H），5．65（1H，brs，26・H），6．10（1H，d，」ニ10．4Hz，24・H），6．90（1H，dd，

。7ニ3．7Hz　and　10．4Hz，25・H）．

MS〃2　calcd．　C27H4004：428．2913（M＋）．　Found：428．2925（M＋）．

Ana1．calcd：C，75．66：H，9．41．　Found：C，75．50；H，9．41．
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（20ぷ22、呪24Z26劫・22，26－Epoxy－26・（1－ethoxyetlloxy）－6β一methoxy・27・nor－

3α，5－cydo－5α・cholest・24（25）－en・23・one（106）　and　（20ぷ221ζ24Z26乏）・22，26－

Epoxy－26・（1－ethoxyethoxy）・6β・methoxy・27－nor－3α，5・cydo・5α一cholest・

24（25）－en・23－one（107）

ラクトール（105）200mg（0．47mmo1）を無水CH2C125mlに溶解させ、氷冷下

ethyl　vinyl　ether　O．5ml（4．67mmo1）、　PPTS　20mgを加え、室温にて2時間撹拝

し続ける。反応混合液をCH2Cl2抽出し、　Na且CO3水及びNaC1水で洗浄後、

Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane・AcOEt（10：1v！v）流分により、まずα・エトキシエ

チルエーテル（106）166mg（0．33mmol，72％）を無色飴状物として得。

IRγ賠三cm’1：1680（CO）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．77（3H，s，18・H3），0．84（1．5H，d，」＝6．7Hz，21

・
H3），0．86（1．5H，d，」＝6．7Hz，21・H3），1．02（3H，s，19・H3），122（1．5H，t，」＝7．O　Hz，

OCH2C旦3），1．24（1．5H，t，♂＝7．OHz，OCH2C旦3），1．38（1．5H，d，」ニ4．9Hz，　OCH

C旦30），1．44（1．5H，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），2．77（1H，s，6・H），3．32（3H，s，

OCH3），3．4・3．9（2H，m，OC旦2CH3），4．41（0．5H，　d，」＝1．2且z，22・H），4．47（0．5H，d，

」ニ1．2Hz，22・H），4．95（0．5H，q，」＝5．5Hz，OC旦CH30），5．08（0．5H，q，♂ニ4．9Hz，

0C旦CH30），5．56（0．5H，d，」ニ3．7Hz，26・H），5．58（0．5H，d，」＝3．7Hz，26・H），6．09

（0．5H，d，」＝10．4且z，24・H），6．10（0．5H，d，」＝10．4Hz，24・H），6．78（0．5H，dd，♂ニ

3．7Hz　and　10．4且z，25・H），6．84（0．5H，dd，」＝3．7且z　and　10．4Hz，25・H）．

MSη施calcd．　C31H4805：500．3502（M＋）．　Found：500．3503（M＋）．

次いで、β・エトキシエチルエーテル（107）57mg（0．11mmol，24％）を無色飴状物

として得。

IRγ賠三cm’1：1680（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．78（3H，s，18・H3），0．92（3H，d，」＝6．7Hz，21

・ H3），1．03（3且，s，19・H3），1．24（1．5H，t，」＝7．OHz，OCH2C旦3），1．25（1．5H，t，」＝
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7．OHz，OCH2C旦3），1．44（3且，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），2．78（1且，brs，6・H），3．33

（3H，s，OCH3），3．5・3．9（2H，m，OC旦2CH3），4．04（1H，s，22・H），5．00（0．5H，q，♂ニ

5．5Hz，OC旦CH30），5．08（0．5H，q，♂＝5．5Hz，OC旦CH30），5．52（0．5H，d，」＝1．8

且z，26・H），5．57（0．5H，d，」＝1．8Hz，26・H），6．14（0．5H，d，」＝11．0且z，24・H），6．15

（0．5且，d，」＝11．0且z，24・H），6．87（0．5且，dd，♂ニ1．8Hz　and　11．0且z，25・H），6．90

（0．5且，dd，」＝1．8Hz　and　11．OHz，25・H）．

MS酩calcd．　C31H4805：500．35020＞【＋）．　Found：500．35030＞【＋）．

（20ぷ22」星25S26」轟）・22，26－Epoxy－26－（1・ethoxyethoxy）－6β・methoxy－3α，5－

cyclo－5α・cholestan・23－one（108）

CuI　3．9g（20．48mmo1）を無水ether　39m1に懸濁させ、　N2気流下・20℃にて

Me互27ml（1．4M　solution　m　diethyl　ether，37．80mmol）をゆっくり滴下し、同

温にて1時間撹拝後α・エトキシエチルエーテル（106）3．8g（7．60mmo1）を無水

ether　20mlに溶解した溶液を加える。徐々に0℃まで温度を上げ、更に同温に

て2時間撹拝した後、NH4Cl水を加えether抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗

浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（10：lv！v）流分により、1，4・付加体

（108）3．5g（6．81mmol，90％）を無色飴状物として得。

IR　v留c；三cm’1：1720（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．68（3H，s，18・且3），0．77（1．5H，d，♂＝6．7Hz，21

・
H3），0．78（1．5H，d，♂＝6．7Hz，21・H3），0．95（3H，s，19・H3），1．03（1．5H，d，」＝7．3Hz，

25－CH3），1．05（1．5H，d，」＝6．7Hz，25－CH3），1．15（3H，t，♂＝7．0且z，OCH2C旦3），

1．29（1．5H，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），1．33（1．5且，d，♂＝5．5且z，OC且C旦30），2．13

（0．5H，　dd，」＝2．4Hz　and　15．3Hz，24・H），2．17（0．5H，dd，」＝2．4Hz　and　15．3Hz，

24・且），2．29（0．5H，d，」＝3．7Hz，24・H），2．35（0．5H，d，」＝3．7Hz，24・H），2．69（1H，s，

6－H），3．24（3H，s，OCH3），3．4・3．9（2H，m，OC比CH3），3．98（0．5H，s，22・H），4．07

（0．5且，s，22・H），4．83（0．5H，q，♂＝5．5Hz，OC旦CH30），4．84（0．5H，d，」＝5．5Hz，
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26・H），4．90（0．5H，d，」＝5．5Hz，26・H），4．99（0．5H，q，」＝5．5Hz，　OC旦CH30）．

MSη丘calcd．　C32H5205：516．3813（M＋）．　Found：516．3812（M＋）．

（20ぷ22、尾24S，25ぷ26」砂22，26－Epoxy－26・（1－ethoxyethoxy）・6β一methoxy・

3α，5・cyclo－5α一ergostan－23・one（109）

D亘sopropylamine　O．4m1（2．91mmo1）を無水THF　10m1に溶解させ、　N2気流下

氷冷下にて刀・BuLi　1．5ml（1．6M　solution　in　hexane，2．42mmol）をゆっくり滴下

し、同温にて約20分間撹拝する。次に1，4一付加体（108）500mg（0．97mo1）を無水

THF　10m1に溶かした溶液を一78℃にて滴下した後、ゆっくりと温度を・20℃ま

で上げる。再び一78℃にし、MeI　O．2ml（1．45mmol）をゆっくり滴下し徐々に室温

に戻す。反応混合液にNH4Cl水を加え、　AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水

で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（10：1v！v）流分により、ケト

ン（109）480mg（0．91mmo1，84％）を無色飴状物として得。

IRv晋L　cm’1：1710（CO）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．75（3H，s，18・H3），0．83（3H，d，♂＝6．7Hz，21

・H3），1．02（3H，s，19・H3），1．03（3且，d，」＝6．7且z，25・CH3），1．09（1．5H，d，」＝6．7Hz，

24・C且3），1．14（1．5H，d，」ニ6．7Hz，24・CH3），1．23（3H，t，」＝6．7且z　and　7．3Hz，

OC且2C旦3），1．35（1．5H，d，」＝5．5Hz，OC且C旦30），1．40（1．5且，d，♂＝5．5且z，　OCH

C旦30），226（1H，dq，」＝6．1　and　6．7Hz，24・H），2．77（1H，s，6・H），3．32（3H，s，

OCH3），3．4・3．9（2H，m，OC旦2CH3），4．10（0．5H，d，」＝1．8Hz，22・H），4．18（0．5H，d，

」＝1．8Hz，22・且），4．87（0．5H，d，」ニ6．1Hz，26・H），4．88（0．5H，q，」ニ5．5Hz，　OC旦

CH30），4．95（0．5H，d，」＝6．1Hz，26・H），5．05（0．5H，q，」ニ5．5Hz，　OC旦CH30）．

MS蛎calcd．　C33H5405：530．3972（M＋）．　Found：530．3971（M＋）．
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（208221己23、呪24β258261i）・22，26－Epoxy・26・（1－ethoxyethoxy）－23士ydroxy・

6β一methoxy・3α，5－cydo・5α・ergostane（110）

　ケトン（109）900mg（1．70mmo1）をMeOH　10m1に溶解させ、氷冷下NaBH4

77mg（2．04mmol）を加え、同温にて約2時間撹持し続ける。反応混合液にNH4C1

水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶

媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－AcOEt（10：1v／v）流分により、アルコール（110）828mg（1．56mmoL92％）

を無色飴状物として得。

IRγ晋㍍cm’1：3400（OH）．

1且・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．77（3H，s，18・H3），0．97（3H，d，」ニ6．7Hz，21－H3），

1．02（3H，s，19・且3），1．02（1．5H，d，」＝6．7Hz，25・CH3），1．07（1．5H，d，」＝6．7且z，25

・ C且3），1．09（1．5H，　d，」＝6．7Hz，24・CH3），1．10（1．5H，d，」＝6．7Hz，24・CH3），1．21

（1．5且，t，」＝7．OHz，OCH2C旦3），1．23（1．5H，t，♂ニ7．OHz，OCH2C旦3），1．35（3H，d，

」ニ5．5Hz，OCHC旦30），2．77（1且，brs，6・H），3．32（3H，s，OCH3），3．5・3．7　and　3．9

－ 4．0（3H，m，23・H　and　OCH2CH3），3．77（0．5H，dd，♂＝2．4Hz　alld　3．7Hz，22・H），

3．85（0．5且，dd，」ニ2．4Hz　and　3．7Hz，22・H），4．55（0．5且，d，♂＝6．7Hz，26壬1），

4．70（0．5且，d，♂＝6．7Hz，26－H），4．84（0．5且，q，」＝5．5Hz，OC旦CH30），5．01（0．5H，

q，」＝5．5Hz，OC旦C且30）．

MS〃2　calcd．　C33H5605：532．2336（M＋）．　Fo皿d：532．2340（M＋）．

（20ぷ22、尾23」駕24ぷ25S，26、6）－23㌧Acetoxy・22，26－epoxy・26－（1－ethoxyethoxy）－

6β・methoxy－3α，5－cydo－5α一ergostane（111）

　アルコール（110）20mg（0．04mmol）をpyridine　lm1に溶解させ、　Ac200．5ml

を加え、室温にて一晩撹拝し続ける。反応混合液にNaHCO3水を加えAcOEt抽

出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得ら

れる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt

65



（10：1v／v）流分により、アセテート（111）17mg（0．03mmol，79％）を無色飴状物とし

て得。

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．70（3H，s，18・且3），0．97・1．10（12H，m，19・H3，21

・H3，24・CH3　and　25・CH3），1．21（1．5且，t，」ニ6．7且z，OCH2C旦3），1．22（1．5H，t，」＝

6．7且z，OCH2C旦3），1．35（1．5且，d，♂＝5．5Hz，OCHC旦30），1．38（1．5H，d，」ニ5．5Hz，

0CHC旦30），2．08（3H，s，COCH3），2．76（1H，brs，6・H），3．32（3H，s，OCH3），3．45

・ 3．92（2H，m，OC旦2C且3），3．94（0．5H，d，」＝4．9Hz，22・H），4．02（0．5H，d，」＝4．9Hz，

22・H），4．63（0．5H，d，」＝6．7Hz，26一且），4．71（0．5H，dd，」＝4．9Hz　and　6．7Hz，

23・H），4．74（0．5H，dd，♂ニ4．9Hz　and　6．7Hz，23・H），4．75（0．5H，d，ノニ6．7Hz，

26・H）　，　4．84（0．5H，q，」　ニ　　5．5Hz，OC旦CH30）　，　4．99（0．5H，q，♂　＝

5．5Hz，OC旦CH30）．

（20822呪23、尾248256）－22，26－Epoxy－23，26・dihydroxy・6β・methoxy－3α，5・

cyclo・5α・ergostane（112）

　アルコール（110）300mg（0．56mmol）をTHF　14mlに溶解させ、氷冷下10％HCl

水2．8mlを滴下し、同温にて約30分間撹枠し続ける。反応混合液にNaHCO3水

を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒

を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane・AcOEt（6：lv！v）流分により、ジオール（112）212mg（0．46mmol，92％）を無

色飴状物として得。

IR　v漂c晶cm’1：3370（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．73（3H，s，18・H3），1．01（3H，d，♂＝6．7Hz，21

・H3），1．02（3H，s，19・H3），1．03（3H，d，」＝6．7Hz，25・CH3），1．07（3H，d，」＝6．7Hz，

24・CH3），2．77（1H，　t，♂ニ2．7Hz，6・H），3．33（3H，s，OCH3），3．99（1H，dd，♂ニ4．6Hz

and　6．5Hz，22・H　or　23・H），4．1・42（1H，m，22－H　or　23・且），5．03（1H，brs，26－H）．

MS　1酩calcd．　C2gH4804：443．3524（M＋・OH）．　Found：443．3539（M＋・OH）．
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（20ぷ22呪23、呪24β255）－22，23，26－Trihydroxy－6β一methoxy－3α，5－cydo・5α・

ergostane（113）

　ジオール（112）453mg（0．99mmol）を無水THF　50mlに溶解させ、　N2気流下

L迎H4150mg（3．94mmo1）を加え、室温にて約1時間撹拝し続ける。反応混合液

にetherを加え、20％・NaO且水10m1をゆっくり滴下し、約30分間撹枠後、無

機物を濾過し、溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（1：1v／v）流分によ

り、トリオール（113）を得。本品をCHC13・AcOEtにより再結晶を行うことによ

り、mp　157～159℃の無定形結晶405mg（0．88mmo1，89％）を得。

IR　v晋ま㌦cm’1：3400（OH）．

1且・NMR（CDCI3）（270M且z）δ：0．74（3H，s，18・H3），0．92（3H，d，」＝6．7且z，CH3），

0．94（3H，d，♂＝6．7Hz，CH3），1．03（3H，s，19・H3），1．04（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），

2．78（1H，　t，」＝2．7Hz，6・H），3．33（3H，s，OCH3），3．52（1H，dd，」ニ5．5Hz　and

11．0且z，26・H），3．61（1H，d，♂ニ9．2且z，22・Hor23・H），3．77（1H，d，」＝92且z，

22・且or　23・H），3．78（1且，dd，♂＝3．11…lz　and　11．OHz，26・H）．

MS刀丘calcd．　C2gH5004：462．3709（M＋）．　Fo皿d：462．3710（M＋）．

Anal．calcd：C，75．28：H，10．89．　Fo皿d：C，74．55；H，10．97．

（20ぷ22」呪23、呪24ぷ25功・3β・Acetoxy・22，23，26・trihydroxyergost・5・ene（114）

　トリオール（113）67mg（0．15mmo1）をAcOH　3mlに溶解させ、50～60℃にて約

3時間撹拝し続ける。室温に戻しNa且CO3水をゆっくり加えた後AcOEt抽出を

行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（2：1v！v）

流分によりアセテート（114）68mg（0．14mmo1，96％）を無定形結晶として得。

IRγ晋ムcm’1：3300（OH）．
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1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．70（3H，s，18・H3），0．92（3H，d，」ニ6．7Hz，CH3），

0．94（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．03（3H，s，19・H3），1．04（3H，d，。7ニ6．7Hz，CH3），

2．03（3且，s，COCH3），3．53（1H，dd，」＝5．5Hz　and　11．OHz，26・H），3．61（1H，d，」＝

8．5Hz，22・H　or　23・且），3．77（1且，d，♂＝8．5Hz，22・H　or　23・H），3．78（1H，dd，」＝

2．4Hz　and　11．OHz，26・H），4．5・4．7（1且，m，3・H），5．38（1H，d，♂＝3．7Hz，6・且）．

MS鳩calcd．　C30且5005：430．3447（M＋・AcOH）．　Found：430．3450（M＋・AcOH）．

（20ぷ22、尾231ζ248255）－3β・Acetoxy－26－hydroxy－22，23－isopropylidenediox▽

ergost－5・ene（115）

　アセテート（114）78mg（0．16mmo1）をacetone　4m1に溶解させ、氷冷下触媒量

のp・TsOHを加え、同温にて約30分間撹枠し続けた後、多量のAcOEtで抽出す

る。溶媒層をNaHCO3水、次いでNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を

留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexalle・AcOEt（8：1v／v）流分によりアセトナイド（115）を得。本品を

hexane・CH2Cl2により再結晶を行うことにより、mp　179～180℃の針状晶

76mg（0．14mmol，90％）を得。

IR　v晋吉cm’1：3350（OH），1710（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．69（3H，s，18・H3），0．97（3H，d，」＝6．7且z，CH3），

0．98（3H，d，」ニ6．7且z，CH3），0．99（3H，d，」ニ6．7Hz，CH3），1．02（3H，s，19・H3），

1．35（3H，s，acetonide・CH3），1．38（3H，s，acetonide・CH3），2．03（3H，s，COCH3），

3．4・3．6（1H，m，26・H），3．6・3．8（1H，m，22・H　or　23・H），3．87（2H，brs，22・H　or　23・H

and　26・H），4．5・4．7（1H，m，3・H），5．37（1H，d，」＝3．7且z，6・H）．

MS酩calcd．　C31H5003：470．3760（M＋・AcOH）．　Fo皿d：470．3762（M＋・AcOH）．

Anal．calcd：C，74．67：H，10．26．　Found：C，74．38；H，10．54．
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（20β22、呪23」罵24ぷ255）・3β・Acetoxy－22，23・isopropyhdenedioxy－26－metllyl－

su16）nyloxyergost・5・ene（116）

　アセトナイド（ll5）11mg（0．02mmol）を無水C且2Cl21m1に溶解させ、　Et3N

O．003mlを加える。氷冷下MsC10．002m1（0．15mmol）を加え、同温にて約30分間

撹拝し続けた後、NaHCO3水を加えCH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗

浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去することによりcrudeのメシレート（116）

を得。本品は不安定なため一部をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－AcOEt（8：1v／v）流分によりメシレート（116）を得。

lH・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．69（3H，s，18－H3），0．94（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），

0．99（3H，d，♂＝6．7且z，C且3），1．01（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．02（3且，s，19・H3），

1．32（3H，s，acetonide・CH3），1．36（3H，s，acetonideC且3），2．03（3且，s，COCH3），3．74

（IH，dd，」＝3．7Hz　and　8．5Hz，22・H　or　23・H），3．84（1H，d，♂＝8．5Hz，22・H　or

23・H），4．0・4．3（2H，m，CH20Ms），4．5・4．7（1H，m，3・H），5．37（1H，d，」ニ5．57Hz

6・H）．

（20β22、呪23」呪245）・3β・Hydroxy・22，23・isopropylidenedioxyergost－5－ene

（117）

　上記のメシレート（116）を無水THF　lm1に溶解させ、　LiAIH40．8mgを加え、

約1時間還流しながら撹拝し続ける。室温まで戻した後、etherを加え、

20％・NaOH水0．1m1をゆっくり滴下する。約30分間撹拝後、無機物を濾過し、

溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（6：1v！v）流分により、アルコール

（117）7mg（0．02mmo1，72％from（115））を得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．69（3且，s，18・H3），0．86（3且，d，」＝6．7Hz，CH3），

0．89（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），0．94（3H，d，♂ニ6．7Hz，CH3），0．98（3H，d，」＝6．7Hz，
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CH3），1．01（3H，s，19・H3），1．34（3H，s，acetonide・CH3），1．36（3H，s，acetonide・

CH3），3．4－3．7（1H，m，3・H），3．73（1H，dd，」ニ3．7Hz　and　8．5Hz，22・H　or　23・H），

3．85（1H，d，」ニ8．5Hz，22・H　or　23H），5．3－5．4（1H，m，6・H）．

（20β22」駕23、呪246）・3β一Acetoxy・22，23rUopropylidenedioxyergost・5－ene（118）

　アルコール（117）2mg（0．004mmol）を無水CH2C120．5mlに溶解させ、　Et3N

O．002ml（0．02mmo1）次いでAc200．002ml（0．02mmo1）を滴下し、室温にて約3時

間撹拝し続けた後、CH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaHCO3水、次いでNaCl水

で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（10：1v！v）流分により、アセテー

ト（118）を定量的に得。本品の各種機器データは、文献36）のそれと完全に一致し

たことによりその構造及び立体化学を決定した。
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第3章第3節

第2章第2節の実験

（20822ぷ23×25X）・23，26－Ep　oxy－6・ethylenedioxy－22・hydloxy・2α，3α一

isopropyhdenedioxy・5α・cholesta・23，25・diene（119）　and　　（20ぷ22呪23」配252）

－23，26・Epoxy－6・ethylenedioxy・22・hydroxy－2α，3α・isopropyhdenedioxy－5α一

cholesta－23，25－diene（120）

2・Bromo・4－methy血ran　1．3g（8．08mmo1）を無水THF　3．9mlに溶解させ、　Ar

気流下一78℃にてn・BuLi　3．9ml（1．6M　solution　in　hexane，6．24mmo1）をゆっく

り滴下し、同温にて約10分間撹拝し続ける。次いで同温にてアルデヒド（61）

1．Og（2．24mmol）を無水THF　1．Omlに溶解した溶液を加え、室温になるまで撹拝

し続ける。反応混合液にNH4Cl水を加え、　AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl

水で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、hexane’AcOEt（7：1v！v）流分により、まず

228フリルアルコール（119）242mg（0．46mmo1，21％）を無色飴状物として得。

IR　v瓢三cm’1：3400（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．71（3H，s，18・且3），0．82（3H，s，19・H3），1．01（3H，d，

」ニ6．7Hz，21・H3），1．32（3H，s，acetonide・C且3），1．45（3H，s，acetonide・CH3），2．01

（3H，d，」＝1．2Hz，25・CH3），3．73・3．95（4H，m，OCR2C且20），4．07・4．13（1且，m，

2・且），4．26・4．72（1H，m，3・H），4．72（1H，s，22・且），6．08（1H，s，24・且），7．11（1且，t，

♂＝1．2Hz，26・H）．

MSη丘calcd．　C32且4806：528．3450（M＋）．　Found：528．3450（M＋）．

次いで22、配一フリルアルコール（120）686mg（1．30mmo1，57％）を無色飴状物とし

て得。

IRγ留cL　cm’1：3400（OH）．

71



1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．71（3H，s，18・H3），0．84（3H，s，19・H3），0．88（3H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．32（3H，s，acetonide・CH3），1．48（3H，s，acetonide・CH3），2．00

（3H，d，」＝1．2Hz，25・CH3），3．73・3．97（4H，m，OCH2CH20），4．08・4．13（1H，m，

2・H），4．27（1H，brd，」＝4．3Hz，3－H），4．78（1H，d，♂＝3．7Hz，22H），6．07（1H，s，

24・H），7．10（1H，d，」＝1．2Hz，26・且）．

MS刀丘calcd．　C32H4806：528．3451（M＋）．　Fo皿d：528．3457（M＋）．

（20ぷ221ζ24X）・22，26・Epoxy・6・ethylenedioxy－26・hydエoxy・2α，3α・

isopropyhdenedioxy－5α一cholest－24（25）－en－23・one（121）

　22丑フリルアルコール（120）4．Og（7．58mmol）をT且F　80ml及び水20mlに溶解

させ、氷冷下NBS　1．6g（8．99mmol）をゆっくり加え、同温にて約30分間撹持≧し

続ける。反応混合液に皿水、次いでNa2S203水、　NaHCO3水を加えた後、AcOEt

抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得

られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt

（5：1v／v）流分により、ラクトール（121）3．8g（6．93mmol，92％）を無色飴状物として

得。

IRγ鵠三cm’1：3260（OH），1660（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．72（3且，s，18・H3），0．83（3H，d，♂ニ6．1Hz，21・H3），

0．84（3且，s，19・H3），1．33（3H，s，acetonide・CH3），1．47（3H，s，acetonide・CH3），2．02

（3H，d，」＝1．2Hz，25・CH3），3．73・3．96（4且，m，OCH2CH20），3．81（1H，d，」ニ4．9Hz，

OH），4．08・4．16（1H，m，2壬1），4．28（1H，brs，3・H），4．45（1H，d，」＝1．8Hz，22・H），

5．46（1且，d，」ニ4．9Hz，26－H），5．91（1H，d，」＝1．2Hz，24・H）．

MS鳩calcd．　C32H4807：544．3398（M＋）．　Found：544．3397（M＋）．
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（20822」駕242）・6－Ethylenedioxy・2α，3α・isopropyhdenedioxy・23・oxo・5α一

cholest・24（25）・eno・26，22－lactone（122）

　ラクトール（121）1．Og（1．84mmol）を無水CH2Cl210mlに溶解させ、　Ar気流下

室温にてAcONa　151mg（1．84mmol）、　PCC　1．69（7．35mmol）を加え約1時間撹拝1

し続ける。次いで反応混合液に無水etherを加え、約10分間撹枠し続ける。次

に無機物を濾過し、溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane・AcOEt（5：1v！v）流分により、ケトラクトン（122）

884mg（1．63mmol，89％）を白色飴状物として得。

IRγ盟三cm’1：1680（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．71（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），0．89（3H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．33（3H，s，acetonide・CH3），1．49（3H，s，acetonide－C且3），2．20

（3H，d，」＝1．8Hz，25・CH3），3．74・3．97（4H，m，OCH2CH20），4．08・4．13（1H，m，

2・且），4．27（1H，brd，」＝4．9Hz，3・H），4．95（1H，d，」＝1．8Hz，22・H），6．65（1且，d，」

＝1．8Hz，24・H）．

MS励calcd．　C32且4607：542．3233（M＋）．　Found：542．3232（M＋）．

（208221己23」呪24X）・6・Ethylenedioxy－23－hydroxy－2α，3α一

isopropy五denedioxy・5α・cholest・24（25）－eno・26，22－lactone（123）

　ケトラクトン（122）884mg（1．63mmol）をMeOH　9ml及びC且2Cl21m1に溶解

させ、氷冷下Cerium（m）chloride・7H20668mg（1．79mmol）次いでNaB且462mg

（1．63mmol）を加え、同温にて約10分間撹拝する。反応混合液にNH4C1水を加え

AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去

して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexalle

・AcOEt（5：1v！v）流分により、アルコール（123）を得。本品をhexane・AcOEtによ

り再結晶を行うことによりmp　278～280℃の白色無定形結晶861mg

（1．58mmol，97％）を得。
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IRγ鵬三cm’1：3350（OH），1700（CO）．

1且・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．72（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），1．25（3H，d，

♂＝6．7Hz，21－H3），1．32（3H，s，acetonide・CH3），　L48（3H，s，acetonide・CH3），1．95

（3且，d，。7ニ1．2Hz，25・CH3），3．72・3．95（4H，m，OCH2CH20），4．08・4．13（2H，m，2・H

23・H），4．26（1R，brd，」＝4．3Hz，3・H），4．29（1H，d，♂＝1．8Hz，22－H），6．67（1H，dd，

♂＝1．2Hz　and　6．1Hz，24・H）．

MS　1砿calcd．　C32H4807：544．3399（M＋）．　Found：544．3404（M＋）．

Anal．calcd：C，70．56：H，8．88．　Found：C，70．86；H，9．17．

（20822呪23．尾242）－23－Acetoxy－6・ethylenedioxy－2α，3α一

isopropyhdenedioxy－5α一cholest－24（25）・eno－26，22・lactone（124）

　アルコール（123）20mg（0．03mmol）をpy亘dine　lmlに溶解させ、　Ac200．5ml

を加え、室温にて一晩撹拝し続ける。反応混合液にNaHCO3水を加えAcOEt抽

出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得ら

れる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt

（4：1v／v）流分により、アセテート（124）17mg（0．03mmol，79％）を無色飴状物とし

て得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．69（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），1．18（3H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），1．33（3且，s，acetonide・CH3），1．48（3H，s，acetonide・C且3），1．97

（3H，d，」＝1．2Hz，25・CH3），2．09（3H，s，COCH3），3．74・3．97（4H，m，OCH2CH20），

4．08・4．13（1H，m，2・H），4．27（1H，brd，」ニ4．3Hz，3・H），4．48（1H，dd，」ニ12Hz　and

3．1Hz，22・H），5．19（1H，dd，♂ニ3．1Hz　and　6．田z，23・H），6．62（1H，dd，」ニ1．2Hz

and　6．1Hz，24・H）．
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（208221己23」尾242）－23・（1・Ethoxyethoxy）－6－ethylenedioxy・2α，3α・

isopropy五denedioxy－5α一cholest－24（25）－eno－26，22－lactone（125）

アルコール（123）102mg（0．19mmol）を無水CH2C121m1に溶解させ、氷冷下

ethyl　vinyl　ether　O2ml（1．88mmo1）、次いでPPTSを触媒量加え、室温にて2

時間撹拝し続ける。反応混合液をCH2Cl2抽出し、　NaHCO3水及びNaCl水で洗

浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（3：1v！v）流分により、不飽和ラクト

ン（125）106mg（0．17mmol，94％）を無色飴状物として得。

IR　v晋ムcm°1：1700（CO）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．70（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），1．19

（1．5H，t，」＝6．7Hz，OCH2C旦3），120（1．5H，t，」＝6．7Hz，OCH2C旦3），1．20（1．5H，d，

」＝6．7Hz，21・H3），121（1．5H，d，」＝6．7Hz，21・H3），1．31（3H，s，acetonide・CH3），

1．31（1．5H，d，♂＝5．5Hz，　OCH　C旦30），1．32（1．5H，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），1．48

（3H，s，acetonide・CH3），1．95（3H，d，」＝1．2Hz，25・CH3），3．44・3．61（2且，m，　OC迅～

CH3），3．72・3．95（4H，m，　OCH2　C且20），4．02・4．18（2H，m，2・且，23・且），4．26（1H，

brd，」＝4．3Hz，3・且），4．37（0．5H，d，」＝3．7Hz，22・H），4．40（0．5H，d，♂＝3．7且z，

22・H），4．81（1H，q，。7ニ5．5Hz，　OC旦CH30），6．61（0．5H，dd，」ニ1．8Hz　and　5．5Hz，

24－H），6．66（0．5H，dd，♂＝1．8Hz　and　5．5且z，24・H）．

MS刀丘calcd．　C36H5608：616．39750V［＋）．　Found：616．3976（M＋）．

（20a221C　23、尾248256）－23・（1・Ethoxyethoxy）・6・ethylenedioxy－2α，3α一

isopmpylidenedioxy－5α一ergostano・26，22’lactone（126）

CuI　167mg（0．88mmol）を無水ether　3m1に懸濁させ、　Ar気流下・10℃にて

MeLi　1．1ml（1．4M　solution　in　diethyl　ether，1．65mmol）をゆっくり滴下し、同温

にて約1時間撹拝後不飽和ラクトン（125）200mg（0．33mmo1）を無水etherに溶解

した溶液を加える。更に同温にて1時間撹拝した後、NH4Cl水を加えether抽出
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を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られ

る残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt

（3：1v！v）流分により、1，4・付加体（126）174mg（0．28mmo1，85％）を無色飴状物とし

て得。

IRγ鵠三cm’1：1700（CO）．

咀・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．70（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），1．15・1．27

（12H，m，21・H3，24・CH3，25・CH3，0CH2C旦3），　1．29（1．5H，d，」＝　5．5且z，OCH

C旦30），1．30（1．5H，d，♂＝5．5且z，OCHC旦30），1．33（3H，s，acetonide・CH3），1．48

（3H，s，acetonide・CH3），3．44・3．57（2H，m，OC旦2CH3），3．47（0．5H，s，23・H），3．70

（0．5H，s，23・H），3．72・3．95（4H，m，OCH2CH20），4．05・4．15（田，m，2・H），4．15

（0．5H，s，22・H），4．21（0．5且，s，22・H），4．26（1H，d，♂＝4．3Hz，3・H），4．72（0．5H，q，」

ニ5．5Hz，OC旦CH30），4．76（0．5H，q，」＝5．5Hz，OC旦CH30）．

MSη砲calcd．　C37H6008：632．4282（M＋）．　Found：632．4295（M＋）．

（20822、呪23」罵24ぷ255）－23・Acetoxy－2α，3α一isopropylideIledioxy－6－oxo・5α・

ergostallo・26，22－1actone（127）

　1，4・付加体（126）30mg（0．05mmo1）をacetone　3m1に溶解させ、氷冷下p・TsOH

9mg（0．05mmo1）を加え、同温にて約1時間撹拝し続けた後、　NaHCO3水を加え

多量のAcOEtで抽出する。溶媒層を留去して得られる残留物をCH2C122mlに溶

解させ、氷冷下Et3N　O．007ml及びAc200．008mmlを加え同温にて約30分間撹

拝した後、NaHCO3水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、

Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane－AcOEt（3：1v／v）流分によりアセテート（127）19mg

（0．03mmol，70％）を無色飴状物として得。

IRγ盟三cm’1：1730（CO）．

lH・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．68（3H，s，18－H3），0．83（3H，s，19・H3），1．11（3H，d，
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ゾニ6．7Hz，21－H3），120（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．24（3H，d，」ニ6．7Hz，CH3），1．33

（3H，s，acetonide－CH3），1．48（3H，s，acetonide・CH3），2．07（3H，s，COCH3），3．70・

4．00（4且，m，OCH2CH20），4．00・4．20（1H，m，2－H），4．27（2H，brs，3・H　and　22・H），

4．81（1且，t，」＝1．8且z，23・H）．

MS酩calcd．　C35H5408：602．3817（M＋）．　Found：602．3817（M＋）．

（20β22、呪231己248255）－23－（1－Ethoxyethoxy加6－ethylenedioxy・22，26－

dihydroxy・2α，3α・isopropyH（1enedioxy・5α・ergostane（128）

　1，4・付加体（126）12g（1．90mmol）を無水ether　12mlに溶解させ、血気流下

L迎且4144mg（3．80mmol）をゆっくり加え、室温にて約3時間撹拝し続ける。反

応混合液にetherを加え、20％・NaOH水0．3mlをゆっくり滴下し、約30分間撹

拝後、無機物を濾過し、溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（3：1v！v）

流分により、ジオール（128）1．2g（1．84mmo1，97％）を無色飴状物として得。

IRγ鵠三cm’1：3400（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．67（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），0．86（1．5H，

d，」＝6．7且z，C且3），0．88（1．5H，d，。7＝6．7Hz，CH3），0．89（1．5且，d，」ニ6．7Hz，CH3），

0．91（1．5且，d，」＝6．7Hz，CH3），0．97（3H，d，♂＝6．7Hz，21・H3），1．24（1．5H，t，」ニ

6．7且z，OCH2C旦3），1．26（1．5H，t，♂＝6．7且z，OCH2C旦3），1．33（3且，s，acetonide・

CH3），1．34（1．5H，d，」＝7．3Hz，OCHC旦30），1．36（1．5H，d，」＝7．3Hz，OCH

C旦30），1．48（3H，s，acetonide・C且3），3．40・4．00（10H，m，22・H，23－H，26・H2，0C旦2

CH3　and　OCH2CH20），4．03・4．20（1H，m，2・H），4．27（1H，brd，」＝3．7Hz，3・且），

4．58（0．5H，q，」＝5．5Hz，OC旦C且30），4．88（0．5H，q，♂＝5．5Hz，OC旦CH30）

MS酩calcd．　C37H6408：621．4365（〕M＋・CH3）．　Found：621．4365（M＋・CH3）．
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（20昂22」駕232駕24ぷ255）－23－（1－Ethoxyethoxy）・6－ethylenedioxy－22・hydroxy・

2α，3α一isopropyhdenedioxy－26－methylsu1五myloxy－5α・ergostane（129）

　ジオール（128）60mg（0．09mmol）を無水CH2Cl20．6mlに溶解させ、　Et3N

llmg（0．10mmol）を加える。氷冷下MsC112mg（0．10mmol）を加え、同温にて約

10分間撹拝し続けた後、NaHCO3水を加えCH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaCl

水で洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去することによりcrudeのメシレート

（129）を得。本品は不安定なため一部をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、hexane－AcOEt（4：1v！v）流分によりメシレートを得。

lH・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．66（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），0．94（3H，d，

」＝6．7Hz，CH3），1．01（6H，d，」＝6．7Hz，　C且3　and　CH3），1．26（3H，t，」＝6．7且z，

OCH2C旦3），1．30（3H，d，」ニ4．9Hz，　OCHC旦30），1．33（3H，s，acetonide・CH3），

1．48（3H，s，acetonide－CH3），3．01（3H，s，SO2CH3），3．70・4．03（8H，m，22・H，23・且，

OC旦2CH3　and　OCH2CH20），4．05・4．25（3H，m，2－H　and　26壬工2），4．27（1H，　brs，

3・H），5．05（0．5H，q，」ニ4．9Hz，OC旦CH30），5．13（0．5H，q，♂＝4．9Hz，OC旦CH30）．

（20£221己23」叱245）・23－（1－Ethoxyethoxy）－6・ethylenedioxy・22・hydroxy－2α，

3α一isopmpylidenedioxy－5α一ergostane（130）

　上記のメシレート（129）を無水ether　12mlに溶解させ、血気流下LiA1且46mg

（0．16mmol）を加える。約3時間撹拝した後、応混合液にetherを加え、20％・NaOH

水0．03mlをゆっくり滴下する。約30分間撹拝後、無機物を濾過し、溶媒層を

Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、hexane・AcOEt（4：1v！v）流分により、アルコール（130）

46mg（0．07mmol，83％伽m（128））を無色飴状物として得。

IRγ鴇三cm’1：3400（OH）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．66（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），0．87（3H，d，
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」＝6．7Hz，CH3），0．90（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），0．95（3且，d，」＝6．7Hz，CH3），1．01

（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．26（3且，t，」ニ6．7Hz，OC且2C旦3），1．31（3H，d，」＝4．9Hz，

0C且C正エ30），1．33（3H，s，acetonide・CH3），1．48（3H，s，acetonide・CH3），3．70・4．03

（8H，m，22・且，23・H，OC旦2CH3　and　OC且2CH20），4．05－4．17（1且，m，2・H），4．27

（1H，brd，♂＝4．3Hz，3・H），5．03（0．5H，q，♂ニ4．9且z，OC旦CH30），5．12（0．5H，q，」＝

4．9Hz，OC旦C且30）．

MS蛎calcd．　C37H6407：560．4438（M＋・OCH2CH20）．　Found：560．4432（M＋・

OCH2C且20）．

（20ぷ221己23、6ζ245）’2α，3α，22，23｛btrahy（koxy－5α一ergostan・6・one

（castasterone）（36）

　アルコール（130）124mg（020mmol）をTHF　2mlに溶解させ、10％・HCI水1ml

を滴下し、約3時間還流する。反応混合液にNaCl水を加えCHCI3抽出を行う。

溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、AcOEt流分により、結晶を得。

本品をCHCI3・MeOHにより再結晶を行うことにより、mp　259～260℃

［ht．42）258・260℃；ht．43）259・261℃；ht．44）252・255℃；の無色針状晶として

castasterone（36）87mg（0．19mmol，94％）を得。

本品の各種機器データは文献の値と完全に一致したことにより、その構造及び

立体化学を決定した。
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第3章第4節

第2章第3節の実験

（20ぷ22」尾23、呪24乏）・23－（1・Ethoxyethoxy）・6・ethylenedioxy－2α，3α・

isopropyhdenedioxy・25’methy1－5α一ergostano・26，22－1actone（131）

Disopropylamine　O．2ml（1．46mmol）を無水THF　lmlに溶解させ、　N2気流下

氷冷下にて刀・BuLi　O．8ml（1．6M　solution　in　hexane，1．2mmo1）をゆっくり滴下

し、同温にて約20分間撹拝し続ける。次に1，4・付加体（126）308mg（0．49mmol）

を無水THF　lm1に溶かした溶液を一78℃にて滴下した後、ゆっくりと温度を

・20℃まで上げる。再び・78℃にし、MeI　O．05ml（0．73mmol）をゆっくり滴下し

徐々に0℃に戻す。反応混合液にNaCl水を加え、　AcOEt抽出を行う。溶媒層を

NaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（3：1v／v）流分により、

α，α・ジメチルラクトン（131）292mg（0．45mmo1，93％）を無色油状物として得。

IR　v瓢三cm’1：1710（CO）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．69（3且，s，18・H3），0．83（3H，s，19・H3），1．03（3H，

d，」＝6．7Hz，CH3），1．12（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．16　and　1．32（6H，s，COC

（CH3）2），1．2（3H，t，♂＝6．7Hz，OCH2C旦3），1．31（3且，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），

1．32and　1．48（6H，s，C（C旦3）2），3．4・4（7且，m，23・且，OC旦2CH3　and　OCH2　CH20），

4・4．2（1H，m，2・且），4．26（1H，brd，」ニ4．3Hz，3・H），4．5　and　4．56（1H，d，」＝

4．3Hz，22・H），4．71　and　4．73（1H，q，」ニ5．5Hz，OC旦CH30）．

MS鳩calcd．　C38且6208：646．4445（M＋）．　Found：646．4447（M＋）．

80



（20母22、呪23、尾24θ一23－（1－Ethoxyethoxy）・6－ethylenedioxy・2α，3α一

isopropylidenedioxy－25－methyl・5α・ergostane－22，26・diol（132）

α，α・ジメチルラクトン（131）67mg（0．10mmol）を無水ether　6mlに溶解させ、

Ax気流下LiAIH48mg（0．20mmol）を加え、室温にて約3時間撹絆し続ける。反応

混合液にetherを加え、20％・NaO且水0．3m1をゆっくり滴下し、約30分間撹拝

後、無機物を濾過し、溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（3：1v！v）流

分により、ジオール（132）57mg（0．08mmol，84％）を無色飴状物として得。

IRγ留c；㌔cm’1：3400（OH）．

lH・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．67　and　O．68（3H，s，18・H3），0．84（3且，s，19－H3），

0．85・1．3（15H，m，4×CH3　and　OCH2C旦3），1．33　and　1．48（6H，s，C（C旦3）2），1．36

and　1．43（3H，d，」＝　5．5且z，OCHC旦30），　3．2・4（10H，m，22・H，23・H，26－H2，

OC旦2CH3　and　OCH2CH20），4．04・42（1且，m，2・且），4．27（1且，brd，♂＝3．7Hz，

3・H），4．71and　5．02（1H，q，」＝5．5Hz，OC旦CH30）．

MS酩calcd．　C38H6608：635．4521（M＋・C且3）．　Found：635．4520（M＋・CH3）．

（20β22」駕23」叱245）・6・Ethylenedioxy－22，23－ethy五denedioxy・2α，3α・

isopropylidenedioxy－25－methyl・5α・ergostan・26－ol（133）

　ジオール（132）32mg（0．05mmol）をacetone　2m1に溶解させ、　p・TsO且3mgを

加え、室温にて約1時間撹拝し続けた後、NaCl水を加えAcOEtで抽出する。溶

媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（4：1v／v）流分によ

りアセタール（133）23mg（0．04mmol，80％）を無色飴状物として得。

IR　v鴇三cm’1：3450（OH）．

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．67（3H，s，18・H3），0．78　and　O．89（3H，s，CH3），
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0．83and　O．93（3H，d，♂ニ6．7且z，CH3），0．84（3H，s，19・H3），0．89　alld　1．01（3H，d，

」＝6．7Hz，CH3），1．03　and　1．08（3H，s，C且3），1．28　and　1．32（3H，d，」＝4．9Hz，

OCHC旦30），1．33　and　1．48（6H，s，C（CH3）2），3・4．2（9H，m，2・且，22・H，23－H，

26・H2，　and　OCH2CH20），4，27（1H，brd，♂＝3．7Hz，3・H），4．99　and　5．17（1H，q，

」＝4．9Hz，OC旦CH30）．

MS肋calcd．　C36H6007：604．4339（M＋）．　Found：604．4339（M＋）．

σ（20β221己23、呪245）・6－Ethylenedioxy－22，23’ethyUdenedioxy－2α，3α・

isopropylidenedioxy・25－methyl・5α・ergostan・26－yl　8methyl

dithiocarbonate（134）

　アセタール（133）150mg（025mmo1）をDMF　lm1に溶解させ、　CS22m1

（0．03mol）及びDBN　O．12m1（0．99mmol）を加え室温にて約1時間撹拝し続ける。

室温にてMel　2ml（0．03mo1）を加え室温にて約1時間撹1牢し続けた後、水に注ぎ

AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去

して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・

AcOEt（4：1v！v）流分によりエステル（134）99mg（0．22mmo1，89％）を無色油状物

として得。

1且・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．66（3H，s，18・H3），0．83（3H，s，19－H3），0．93（3H，d，

」＝6．7Hz　C旦3），0．96（3H，d，♂ニ6、7Hz，CH3），1、02（3H，s，CH3），　LO6（3H，s，CH3），

1．3（3H，d，。7＝　4．9且z，OCHC旦30），　1．33　and　1．48（6H，s，C（CH3）2），3．6・4

（6H，m，22－H，23・H，　and　OCH2CH20），4・4．2（1H，m，2・H），4．27（1H，brs，3・H），

4．29and　4．56（2H，d，♂＝11　Hz，CH20C（S）），5．11（1H，q，」＝4．9Hz，OC旦CH30）．

MS酩calcd．　C38H6207S2：694．3937（M＋）．　Found：694．3944（M＋）．
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（20ぷ22呪231己24δ）－6－Ethylenedioxy・22，23－ethyHdenedioxy・2α，3α・

isopropy］idenedioxy－25・methyl・5α・ergostane（135）

エステル（134）200mg（029mmol）をtoluene　16mlに溶解させ、触媒量のAIBN

及びt血butyltin　hyd亘de　O．16ml（0．58mmo1）を加え約30分間還流しながら撹招≧

し続ける。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、hexane・AcOEt（5：1v／v）流分によりアセタール（135）126mg

（0．21mmol，74％）を無色油状物として得。

lH・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．67　and　O．74（3且，s，18・且3），0．84（3H，s，19－H3），

0．84and　O．88（3H，d，♂＝6．7Hz　CH3），0．91　and　O．93（9且，s，（C且3）3），0．92（3且，d，

」＝6．1且z，CH3），1．3　and　1．34（3H，d，♂ニ4．9Hz，OCHC旦30），1．32　and　L48

（6H，s，C（CH3）2），3．6・4．2（7H，m，2H，22－H，23・H　and　OCH2CH20），4．27（1H，brd，

♂ニ3．7Hz，3・H），4．72　and　5．12（1H，q，」＝4．9且z，OC旦C且30）．

MS酩calcd．　C36H6006：588．4387（M＋）．　Found：588．4385（M＋）．

（20β221ζ23、呪24ξ）・22，23－Ethyhdenedioxy・2α，3α一《田1ydroxy－25・methyl・

5α一ergostal1－6・one（136）

　アセタール（135）90mg（0．15mmo1）をTHF　5m1に溶解させ、10％－HCI水1ml

を滴下し、約10分間撹持し続ける。反応混合液にNaCl水を加えAcOEt抽出を

行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（1：lv！v）

流分により、ジオール（136）62mg（0．12mmo1，80％）を無色飴状物として得。

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．67（3H，s，18・且3），0．74　and　O．76（3H，s，19・H3），

0．85and　O．89（3H，d，」＝6．7Hz　CH3），0．91　and　O．93（9H，s，（CH3）3），0．93　and

l．02（3H，d，」＝6．lHz，CH3），1．31　and　1．35（3H，d，♂＝4．9Hz，OCHC旦30），3．68

and　4．02（2H，d，」＝8．5Hz，22・H，23・且），3．7・3．9（1H，m，2・H），4．06（IH，brs，3・H）
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FABMS酩505（M＋＋1）．

（20ぷ22、是23、呪24乏）－2αβα，22，23－Tbtrahydroxy・25－methyl－5α一ergostan－6・

one（25・Methylcastasterone）（137）

　ジオール（136）20mg（0．04mmol）をAcOH　4ml及び水1m1に溶解させ、約1時

間還流する。放冷後AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾

燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、AcOEt流分により25・methylcastasterone（137）16mg

（0．03mmol，84％）を得。本品をMeOHにより再結晶を行うことにより、mp　249

～
250℃［1it．40）251・253℃］；【α】習＋13．4（00．24，MeOH）［ht．40）【α】召＋14．3（0

0．11，MeOH）］の結晶として得。本品の各種機器データは文献40）のそれと一致

したことにより、その構造及び立体化学を決定した。

（20822．呪23」陽241ζ255）－23－（1－Ethoxyethoxy）・6・ethylenedioxy・2α，3α一

isopropyHdenedioxy－24・phenyl－5α一cholestano－26，22－lactone（138）

CuI　417mg（2．19mmol）を無水ether　5m1に懸濁させ、血気流下・10℃にてPhLi

2．3ml（4．06mmo1）をゆっくり滴下し、同温にて約1時間撹拝後不飽和ラクトン

（125）500mg（0．81mmol）を無水ether　5m1に溶解した溶液を加える。更に同温に

て1時間撹拝した後、NaCl水を加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄

後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（5：1v！v）流分により、ラクトン（138）

442mg（0．64mmol，79％）を無色飴状物として得。

IR　v鵬三cm’1：1700（CO）．

1H－NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．57（3H，s，18・H3），0．8（3H，s，19・H3），12　and

1．22（6H，d，」＝6．7Hz，21・H3，25・CH3），1．3　and　1．32（3H，t，♂＝6．7Hz，　OC且2
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C旦3），1．32and　1．48（6H，s，C（C且3）2），1．41　and　1．42（3H，d，」＝4．9Hz，　OCH

C旦3），3．2・4．0（8H，m，23・且，24・且，OC旦2CH3，0CH2CH20），4．0・4．2（1且，m，2・H），

4．25（1H，　brd，」＝4．3且z，3・H），4．35　and　4．39（1H，d，。7＝2．4Hz，22・H），4．85　and

5．02（1H，q，」ニ4．9且z，OC旦CH30），7．1・7．4（5H，m，Ph）．

MS砿calcd．　C42H6208：694．4442（M＋）．　Found：694．4435（M＋）．

（20ぷ22」罵23」罵241己255ハ・23・（1・Ethoxyethoxy）－6・ethylenedioxy－2α，3α・

isopropyHdenedioxy・24・phenyl・5α一cholestane－22，26－diol（139）

　ラクトン（138）282mg（0．41mmol）を無水ether　2mlに溶解させ、　Ar気流下

LiAIH431mg（0．82mmol）を加え、室温にて約3時間撹拝し続ける。反応混合液

にetherを加え、20％・NaOH水0．1mlをゆっくり滴下し、約30分間i撹枠後、無

機物を濾過し、溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（3：1v！v）流分によ

り、ジオール（139）256mg（0．37mmol，90％）を無色飴状物として得。

IR　v晋ムcm’1：3400（OH）．

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．61　and　O．66（3H，s，18・H3），0．82　and　O．83

（3］日［，s，19・］EI3），0．92　and　O．94（3］ヨ［，d，」＝6．7］日［z，C］日［3），　1．18　and　1．19（31ヨ［，d，♂ニ

6．7Hz，CH3），1．25　and　1．26（3H，t，」＝6．7Hz，OCH2C旦3），1．32　and　1．47（6H，s，

C（CH3）2），1．43　and　1．49（3且，d，」＝5．5Hz，OCHC旦30），3・4（10H，m，22・H，

23・H，26・且2，0C恥CH3，0C且2C且20），4・42（1且，m，2・H），4．26（1H，brs，3・H），4．75

and　5．01（1H，q，」＝5．5Hz，OC旦CH30），7．1・7．4（5H，m，Ph）．

MS蛎calcd．　C42且6608：683．4521（M＋・CH3）．　Found：683．4519（M＋－CH3）．
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（20ぷ221ζ231駕241ζ255）－6－Ethylenedioxy・22，23－ethyHdenedioxy－2α，3α・

isopropyhdenedioxy－24－pheny1・5α・cholesta皿・26－ol（140）

　ジオール（139）190mg（0．27mmol）をacetone　10mlに溶解させ、ρTsOH　15mg

を加え、室温にて約1時間撹絆し続けた後、NaCl水を加えAcOEtで抽出する。

溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（4：1v／v）流分に

よりアセタール（140）126mg（0．19mmo1，71％）を無色飴状物として得。

IRγ漂㌔cm’1：3420（OH）．

lH・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．66（3H，s，18・H3），0．82（3H，s，19・H3），0．99（3H，d，

」＝5．5Hz，CH3），1．15（3H，d，♂＝7．3Hz，CH3），1．24（3H，d，♂＝4．9Hz，OC且

C旦30），1．31and　1．46（6H，s，C（CH3）2），3．2　and　3．44（2H，dd，」＝4．3　and　ll　Hz，

CH≧OH），3．36（1H，d，♂＝7．9Hz，22・H），3．6・4（4H，m，OCH2CH20），4・4．2（1H，

m，2・H），4．2（1H，」ニ2．4Hz　and　7．9Hz，23・且），4．26（1H，brs，3・H），5．14（1H，q，♂

＝4．9Hz，OC旦CH30），7．25・7．3（5H，m，Ph）．

MS酩calcd．　C40H6007：637．4102（M＋・CH3）．　Found：637．4096（M＋・CH3）．

（20822、呪23」星24五）・6－Ethylenedioxy－22，23・ethyhdenedioxy－2α，3α一

isopropyhdenedioxy・24・phenyl・5α・cholestane（142）

　アセタール（140）112mg（0．17mmol）を無水CH2C120．2m1に溶解させ、　Et3N

23mg（0．19mmol）を加える。氷冷下MsCl　20mg（0．10mmol）を加え、同温にて約

10分間撹拝し続けた後、NaCl水を加えCH2Cl2抽出を行う。溶媒層をNaC1水で

洗浄後、Na2SO4乾燥する。溶媒を留去することによりメシレート（141）を得。

これを無水ether　36mlに溶解させ、　LiA1且417　mg（0．46mmol）を加え、約1時間

還流しながら撹拝し続ける。約3時間撹拝した後、応混合液にetherを加え、

20％・NaOH水0．03m1をゆっくり滴下する。約30分間撹拝後、無機物を濾過し、

溶媒層をNa2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラ
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ムクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（4：1v／v）流分により、アセタール

（142）79mg（0．12mmol，72％from（140））を得。

1H・NMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．67（3H，s，18・H3），0．71（3且，d，♂ニ6．1Hz，　CH3），

0．83（3且，s，19・且3），1．0（3H，d，」＝6．7Hz，CH3），1．11（3H，d，」＝6．7且z，CH3），1．22

（3且，d，♂ニ4．9Hz，OCHC旦30），1．32　and　1．47（6H，s，C（CH3）2），3．38（1H，d，♂＝

7．9Hz，22・H），3．6・4．0（4H，m，OC且2CH20），4．0・4．2（1H，m，2・H），4．2・4．3（2且，

m，3・Hand　23－H），5．12（1且，q，♂＝4．9且z，OC旦C且30），7．1・7．3（5H，m，Ph）．

MS酩calcd．　C40H6006：636．4390（M＋）．　Found：636．4393（M＋）．

（20ぷ22、呪23」罵2425）－22，23－Ethy五denedioxy・2α，3α一d血ydroxy・24－phe皿yl・

5α・cholestan－6・one（143）

　アセタール（142）75mg（0．12mmol）をT且F　4mlに溶解させ、氷冷下10％HC1

水1m1を滴下し、同温にて約30分間撹拝し続ける。反応混合液にNaHCO3水を

加えAcOEt抽出を行う。溶媒層をNaCl水で洗浄後、　Na2SO4乾燥する。溶媒を

留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane・AcOEt（1：1v！v）流分により、ジオール（143）58mg（0．11mmol，89％）を無

色飴状物として得。

1H・NMR（CDC13）（270MHz）δ：0．67（3且，s，18・H3），0．71（3H，d，」＝6．1Hz，　CH3），

0．71（3H，s，19・H3），1．02（3H，d，」＝6．7且z，CH3），1．11（3R，d，♂＝6．7Hz，CH3），1．23

（3H，d，」＝4．9Hz，OCHC旦30），2．66（1且，dd，」＝3．1and　9．8Hz，5・H），3．38（1H，d，

」＝7．9Hz，22・且），3．6・3．8（1H，m，2・且），4．03（1H，brd，♂＝2．5Hz，3・H），4．22（1H，

dd，。7＝2．5且z　and　7．9Hz23・H），5．13（1且，q，」＝4．9且z，OC旦CH30），7．2・7．3

（5H，m，Ph）．

MSノ酩calcd．　C35H5205：552．3814（M＋）．　Found：552．3814（M＋）．

87



（20β221ζ23、呪24、6）・2α，3α，22，23－Tbtrahyd［roxy・24三phenyl－5α一cholestan－6－

one（24－Phenylbrassi皿one）（144）

　ジオール（143）39mg（0．07mmol）をAcOEt　8m1及び水2mlに溶解させ、約1時

間還流する。放冷後AcOEt抽出を行う。溶媒層をNaC1水で洗浄後、　Na2SO4乾

燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、AcOEt流分により24・phenylbrassinone（144）29mg（0．05mmol，

78％）を得。本品をetherにより再結晶を行うことにより、mp　134～135℃の板

状晶として得。

［α】習＋4．32（00．53，CHCI3）．

IRγ晋吉cm’1：3580（OH）and　1705（CO）．

1HNMR（CDCI3）（270MHz）δ：0．67（3H，s，18・H3），0．68（3H，d，♂＝6．1Hz，　CH3），

0．75（3H，s，19・H3），0．94（3且，d，♂ニ6．7Hz，CH3），1．13（3H，d，♂＝6．7Hz，CH3），2．65

（1H，dd，」＝2．4　and　122Hz，5－H），3．09（1H，d，」＝7．9Hz，22・H），3．6・3．8（1H，m，

2・H），4．02（1H，dd，」ニ2．4Hz　and　7．9Hz，23・H），4．04（1H，d，♂＝2．4Hz，3H），

72・7．3（5H，m，Ph）．

FABMS酩527（M＋＋1）．
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