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総論の部



総論の部

序　論

　癌は、現在でも日本人の死亡原因の第一位1）となっている疾病で、数多くの抗癌剤

や癌化学療法の開発をもってしても、未だ克服出来ない難病とされている。癌の治療

は大きく分類すると、（D外科療法、（2）放射線療法、（3）内分泌療法、（4）化学

療法、（5）免疫療法に分けることができる2）。現在では、化学療法という言葉は主に

抗癌剤治療のこととまで言われ、癌治療に様々な薬物が使用されてきている。癌細胞

は正常細胞と異なり、異常に増殖することが知られており、抗癌剤の多くは癌細胞の

増殖を抑える働きを目的にするものである。しかしながら、盛んに増殖する癌細胞は

当然抗癌剤の働きによって増殖は抑えられるが、正常な細胞の増殖も同時に抑制し、

体内の臓器を始めとする様々な器官の不調を来たし、脱毛、吐気、食欲不振、倦怠感

などをはじめ様々な副作用が現れる。また、このような副作用の他に、抗癌剤の臨床

使用で問題とされていることに多剤耐性（multidrug　resistance（MDR））の問題がある。

これは、化学構造も作用機序も異なる種々の抗癌剤に対して癌細胞が抵抗性を示すこ

とで、効果を十分発揮するためにはより多くの投与量が必要になり、益々副作用の問

題が大きくなることが、臨床での抗癌剤使用のDose　limiting　factorともなっている。

現在、この多剤耐性は、癌患者に対して効果的に化学療法を行う上で、大きな障害に

なっており、癌患者に投与された薬物が癌細胞膜上のMDR1（P糖タンパク；

P－glycoprotein；P－gp）などのいわゆる薬物汲み出し機構（efflux　system）の過剰発現に

より、薬物が癌細胞に取り込まれて作用を発揮する以前に細胞外へ追出されてしまい、

その効果が発揮できないか、効果を発揮するためにより多くの薬物投与が必要になり、

その結果、副作用が増強されてしまう3動この多剤耐性の克服に関する問題解決の

研究は世界的規模でなされており、近年のモジュレーター（modulator）開発は著しい

発展を遂げている。このモジュレー三瓶は、直接癌細胞増殖抑制活性を持たないが、

P糖タンパクの薬物汲み出しを抑える効果を持ち、その結果、投与された薬物が十分

活性を示すようになるものである。現在までに、calcium　chaRnel　blockers，　calmodulin

antagosints，　steroidal　ageRts，　pretein　kiRase　inhibitors，　immunosuppressive　drugs，　protein

kinaseやある種の界面活性剤などがモジュレーターの候補となっている7・　8）。一方、

当臨床薬物化学研究室では、界面活性剤としての性質を持ち天然から単離したサポニ
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ンのアグリコン部の構造変換と種々の糖の組合せによる分子構築を行って、これまで

肝庇護効果9“”15）及び抗H：IV活性16）の構i造一活性相関について研究し報告してきた。

　今回、上述したように、ある種のステUイド剤や界面活性剤がモジュレーターにな

り得る可能性があることから、著者は、薬物の構造一活性相関の研究を行う中で癌細

胞増殖抑制活性の発現とモジュレーターの可能性に関する一般的な法則を見出すべ

く基礎的研究を進めた。そして、その基礎的情報を得るためにそれ自身癌細胞増殖抑

制活性をほとんど示さないか、あるいは弱い活性を示し、容易に入手し得るヤマノイ

モの主成分であるステuイド化合物diosgeRin及びキダチアロエから単離した

aloeninをリード化合物として種々分子構築し、それらの主としてヒト結腸上皮癌細

胞でありP糖タンパクがほとんど発現していないHCT　i16細胞とヒト肝上皮癌細

胞でありP糖タンパクが発現しているHep　G2細胞を用いて、活性の評価・比較を行

った。その結果、モジュレーターの開発には未だ到達しなかったが、多剤耐性の一因

となる癌細胞の持つP一糖：タンパクに感受性が低く、顕著な癌細胞増殖活性を持つ薬

物を見出した。また、Hep　G2細胞において、スピロスタン型及び側鎖にスピロ環を

持つビタミンD型誘導体はp53依存的に、一方、フロスタン型誘導体はp53非依

存的にアポトーシスを誘導していることを明らかにした。

　本論文は、著者が、これまで一貫して求めてきた、より活性を高めかつより副作用

を軽減した薬物、あるいは多剤耐性を克服した薬物の開発を目指した基礎的研究であ

り、第一編としてヤマノイモの主成分であるdiosgeninの構造変換による癌細胞増殖

抑制活性の発現、第二編としてキダチアロエの主成分であるaloeninの疎水性・界面

活性性と癌細胞増殖抑制活性との関連性を検討したものである。
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第一編　：脱os欝踊醜の構造変換生成物と癌細胞増殖抑制活性

　Diosgenin　9　i7’18）は、ヤマノイモ（山薯、山芋、薯積、自然生）（1）ioscoTea／aρonica　Thunb．

Dioscoアeaceae）のステロイドサポニン（steroid　saponin）のアグリコン（aglycone）であ

る19）。ステnイドサポニンは、ユリ科やヤマノイモ科、リュウゼツラン科などの単子

葉植物に多く見られ、主な生薬としては知母（Anemaアrhena　asphodeloides　Bunge，

Llliaceae）や麦門冬（（2ρhlopogon／aponicus　Ker－Gawler，　Liliaceae）などがある。

　ステmイドサポニンの薬理活性に関しては、生薬知母から単離されたスピロスタン

（spirostaRe）型である覚叢鵬s聯。灘A』1（Figure　1）に血小板凝集抑制作用20）が、また、

そのF環が開環したフロスタン（furestaRe）型のgeseesdogeifOge9999ResageoeeWt　A一皿

（Figure　1）に抗糖尿病作用21）が認められている。ユリ科植物のLirioρe　muscariからは
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（25R）一ruscogeniR－1－O一一［i（3－D－glycopyraRosyl一（1－2）］一L（3｝一D－xylopyranosyl一（1一一）3）］一ffD－fucopyra

noside（L醗一3）（Figure　1）が単離され、動物モデルにおいての顕著な抗炎症作用22）が認

められている。さらに、Wuら23）により、ルスコゲニン（ruscogenin）とそのサポニ

ンLWt－3の肝障害ラットに対する肝機能改善作用が報告されている。同じく、ユリ科

植物Ornilhogalum　saandeTsiaeから単離された3β，16β，17ct－trihydroxycholest－5－en－

22－one－16－0一（2－O－4－methoxybeRzoyl－P－D－xylopyranosyl）一（1一一一一＞3）一2－O－acety1－oc－L一一arabinipyran

oside（OSW－M）（Figure　1）は、ヒト白血病細胞H：L－60とマウス白血病細胞P388に対

して臨床で使われている抗癌剤であるマイトマイシンC（mitomycin　C）（MMC）、シス

プラチンcisplatin（CDDP）、カンプトテシンcamptothecin（CPT）、エトポシドetoposide

（VP－16）、アドリアマイシン（adriamyciR，　ADM）及びメトトレキセートmethotrexate

（MTX）などの10－100倍強い癌細胞増殖抑制活性24）を持つと報告されている。その

他、ナス科のトマトの葉から単離されたトマチン田幡麟鷲（Figure　1）に1まバクテリア

や真菌の増殖を抑制する作用25）が、また、最近トマト果実から単離された

8謝慧eos量de　A（Figure　1）に、乳癌細胞株MCF－7に対する増殖抑制作用26）が認められ

ている。

　このように、スピロスタン型である霊鰯。餓脚磁盤A一腿とL晒3、ヘテロスピロス

タン（heterospirostane）型である蜘舩撫㊧と¢s¢癩。翻e　A、また、スピロ環が開環し

たフロスタン型である整s磯回騨。観蓋醗⑪訟脚羅醜A一夏旺は、種々の生物活性作用が判明

されているが、その薬理活性の違いがそれらの持つ構造とどのような関係があるかに

ついては未だ不明であった。

　今回、著者は、上記の化合物の構造と活性の関連性を調べる初期研究としてスピロ

スタン型であるdiosgenin　ltの分子構造の変換によって得た誘導体の薬理活性を、癌

細胞増殖抑制活性を標的として評価し、構造と活性の相関性を検討することとした。

19

18

1王 1

／
A、

3
葡

1｝

@c　13

　　　韮4

211v 戟f…“ [∵一一…’
’，一．．・t　1．，一〇／）iiat＆Sli；一7－L27

　1isxrSR
　　22　魅薗一一鴨締備備一’．鞘輸鮪鱒齢膳一一一一’i7

　　E

1
．
O

　
H

　9
10　8
　B
xx

D　rt

（1）　Hydroxyl　group　at　the　C－3　positiolt．

（II）　Olefin　bond　at　the　C－5　position．

（III）　［lretrahydropyran　F　ring．

（IV）　E／　F　spiro　ring　at　the　C一・22　position．

F嚢9．2．S伽cture　of　diosgeni鍛且

4



　Diosgenin　9はFigure　2に示したように、その分子中に、（1）A環の3位に水酸基、

（II）A環とB環にまたがる5位に二重結合、（III）F環のテトラヒドロピラン

（tetrahydropyran）環、（IV）E環とF環が22位で形成するスピロ環など、化学変換

し得る官能基を有している。これら官能基を利用してdiosgenin　aの構造を化学的に

変i換することにより、Figure　3に示すように、スピロスタン型、フロスタン型および

側鎖にスピロ環を持つビタミンD型の3つのタイプの誘導体を合成し、それらのヒ

ト結腸上皮癌細胞HCT　U6及びヒト肝上皮癌細胞Hep　G2細胞に対する細胞増殖抑

制活性と化学構造との相関性を検討した。さらに、P糖タンパク27）が発現している

Hep　G22魯30）細胞における増殖抑制作用のメカニズムを解明する目的で、アポトーシス

（apoptosis）31）の関連遺伝子であるp53、　p2！、　Ba：xおよびBcl－2のmRNA量の変

化をRT－PCR法32）で評価した。
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第一章　各種スピロスタン型及びフmスタン型誘導体の合成とヒト結腸上皮

　　　　　癌細胞HC搬睡に対する増殖挿制活性

　Ikedaら33）は、スピロスタン型のF環の立体配座がdiosgenin　9と同様であるス

テロイドサポニンは、ヒト結腸上皮癌細胞HCT　116に対する増殖抑制活性の増強に

寄与していると報告している。著者は先ずIkedaらの知見を基に、　diosge簸i櫨のF

環の立体配座を変化させず、A環、　B環の構造変換及びF環上に他のヘテロ原子

の導入を行い、各種スピロスタン型誘導体を合成することにした。次に、F環が開

回した側鎖の26位に各種含窒素官能基の導入を行なって、各種フロスタン型誘導体

を合成し、それらの癌細胞増殖抑制活性を評価・比較した。

第9節　スピロスタン型誘導体の合成鋤

第ft項　勝osg樋。鵬2およびdigegeoeee・3の合成

　まず、diosgenin　1のA環上の3位の水酸基および5位の二重結合を反応基点と

して、EとF環で形成されるスピロ環の立体配座を保ち、　F環に酸素原子を有す

るスピUスタン型誘導体の合成を行った。

　Diosgenin　1のaluminurr｝　leTt－butoxideを用いたOppenauer酸化35）によりFABMS

においてm／z435に［M＋Na］“のイオンピークを示すα，β一不飽和ケトンである

（20S，22R，25R）一spirost－4－eR－3－one　2を73％の収率で得た（Figure　4）。化合物2は、

δ5．72にsingletの4・・H：のビニールプロトンが観察され、13C－NMRスペクトル

（Table　I）において、δ199．2にC－3のカルボニルカーボンシグナルが、δ123．7お

よび170．9にそれぞれC－4およびC－5位のビニールカーボンシグナルが観察され

た。ついで、化合物2を2，3・・dichloro－5，6－di◎yano－1，4－benzoquinone（DDQ）で酸化して

FABMSにおいてm／z・433に［M＋Na】＋のイオンピークを示す（20S，22R，25R）一spirost－

1，4－dien－3一◎ne　3を49％の収率で得た（Fig“re　4）。
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Tabae　a．　i　3　C－NMR　spectral　data　of¢ompeunds　k－3，　X　O　and　as　a．
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a　Spectra　were　obtaiRed　in　CDCI3・

Chemical　shits　llvere　in　ppm　from　internal　（CH3）4Si．　Signal　assigtments　were　based　oR　DEPT，　i　H－iH，　i　H－i3c

COSY，　iH－i3C　loRg－range　COSY　aRd　HIMBC　spectral　data．

第2項ヘテロスピロスタン型誘導体の合成

　DiosgeniR　gのF環上の酸素原子を他のヘテロ原子（S、　Se及び：N）に変えたいわ

ゆるヘテロスピロスタン型誘導体の癌細胞に対する増殖抑制効果を調べる目的で以

下の研究を行った。
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　まず、F環にs原子の導入を試みた。：Diosgenin　9を無水酢酸中加圧下加熱して

3，26－diace重oxypseudodiosgeninが6）を70％の収率で得た。化合物曝を加水分解してジ

オール§を得、ついで、化合物5をピリジン溶媒中、p一トルエンスルポニルクロラ

イド（TsCI）で処理して得た26－toluenesulfoRylpseudodiosgenin　6のNalとの求核置換

反応により、重要な中間体である26－iedopseudodiosgenin　7　37）を得た（Figure　5）。化合

物7をKsAcと置換反応を行い26－thioacetylpseudodiosgenin　8を71％の収率で得

た　（Figure　5）。ついで、化合物　8のアルカリ加水分解により
26，26’一（bispseudodiosgeninyl）disulfide　9を55％の収率で得た。化合物9は、　FABMS

でm／z　881に［M　＋　Na］“のイオンピークが認められ、更に、　i3C－NMRスペクトルに

おいて、チオアセチル基のカーボンシグナルが消失したことから、二量体であること

は明らかである。次いで、化合物9を酢酸中亜鉛粉末と加熱還流し、FABMSでm／z

453に［M＋Na］＋のイオンピークを示す目的の化合物⑳を71％の収率で得た
（Figure　5）．

Rl

BnO

tu

ゴ

4　R玉＝R2繍OAc

s　R茎＝　R2　＝＝　O｝｛

6　Rl＝OH，　R2＝OTs

7Rl＝　OH：，　R2駆1

8　R1＝・　O｝｛，　R2識SAc

蓋2　R玉　：OH，　R2＝SeCN

　　　　　　　む15　R1＝：・瓦R・一一・♪◎

　　　　　　　o
　　　　　乏　◎

tu

1亙

o

HO

9　X－S

13　X＝Se

tu

乏　x

ie　x＝＝s

1魂　X・・　Se

16　X－NH

o

asig．　S．　Structures　of　compounds　aj－g6．
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　上記反応では、化合物9からFigure　6に示すように1紘（normal　F鋤g，21α一CH3）、

丑鞠＠…㎜al　F　ri捻9，21β一CH3）、9⑪¢（iso　F　ring，21α一CH3）およびXOs（iso　F血9，　21β・一CH3）

が得られる可能性があるが、単一の単量体⑳が得られたことは、化合物鱒はそれ

らのいずれかのうちの一つであると考えられた。化合物99の構造は、すでにその絶

対構造がX線解析で明らかにされた3β一〇一benlyl一（20S，22S，25R）一22・・thiospiros“5－ene

U34）の1H－NM：Rスペクトルと比較して決定した。即ち、化合物⑳のステロイド骨

格上の全てのプロトンはUのそれらとほとんど重なって観察された。化合物懸は、

構造翻転とそれぞれ3β一〇一benzy1と3β一〇Hの違いだけであり、両者の1H－NMRス

ペクトル上での変化は、ほとんどないか小さいと考えられ、従って、化合物10は、

（20S，　22S，　25R）一22－thiospirost－5・・en－3β一〇1　9＆es構造であると推察した。且司式の構造は、

分子モデルから、4個の異性体（豊9k～丑⑪d）の中で最も熱力学的に最も安定な構造を

とっていると推察される。

　i）　NaOH／EtOH

　ii）　Zn／AcOH

　藍i）KO】日［／EtOH

HO

HO

tu

脅　s

o

Xek　（normal　F　ring，　21ct－CH3）

tu

乏＼冒

　o

iOc　（iso　F　riRg，　210c－CH3）

HO

HO

“

o

Xeb　（noi’mal　F　ring，　21P－CH3）

tu

再
o

iOd　（iso　F　riRg，　21P－CH3）

麟g．　6．Possible　structures　of　compourtd　g　O　obtained　f｝om　8　by　alkaline　hydrolysis　followed

　　　by　Zn／　AcOH　reduction　and　further　alkaline　hydrolysis．

　化合物7のKSeCNによる置i換反応では、　EへBMSでm／z　526に［M＋Na］’のイ

オンピークを示す26－selenocyanepseudodiosgenin　g2を710／。の収率で得た。化合物92

をアルカリ加水分解して26，26’一（bispseudodiosgeRinyl）diselenide　13とした後、酢酸中

熱時亜鉛と処理して目的の化合物蓋4を得た（Figure　5）。化合物93はFABMSにお
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いてm／z　997に［M　＋　Na］“のイオンピv・一一・クを示し、13C－NMRスペクトルにおいて、

SeCN基のカーボンシグナルが消失したことから、二量体であることは明らかである。

化合物賜は、FABMSにおいてm／z　501に［M　＋　Na］“のイオンピークを示し、1H一

および13GNMRスペクトル（Table　l）は、化合物99のそれらとほとんど同じよう

に観察されたことから、（20S　225；25R）一22－selenospirost－5－en－3β一〇1賜であることは明

らかである。

　F環のヘテm原子を窒素（N）に変換させる方法は、以下に示すように行った。ま

ず、化合物ワとフタルイミドカリウム（potassiurn　phthalimide）の反応により化合物

蕗を68％の収率で得た（Figure　5）。次いで、化合物kSをNH：2NH2・H20と反応さ

せた後、10％め燐酸で加水分解して、solasodine・X6を50％の収率で得た。化合物

96は、Puriら38）の報告した1：H一およびi3C－NMR（Table　2）のそれらと完全に一致

した。

第3項　スピnスタン型誘導体のA環の酸化反応

　本項では、第2項で合成した各種ヘテロスピロスタン型誘導体のA環の酸化反応

によるα，β不飽和ケトンおよびジエノンの導入を行い、第1および2項で得た化合

物と合わせて癌細胞増殖抑制効果を調べる薬理試験に供した。

　化合物麹、蝿とfi6のOppenaαer酸化により、α，β一不飽和ケトン鯉、　X8お

よび紗をそれぞれ81、74および680／eの収率で得た（Figure　7）。

oAyf

璽7X瓢S

聡X＝Se
鰺X　・NH

乏　x

o

　グ
○　　ノ多

2g

脅　＼s

　o

wrg．　7．　Structures　of　oc，B－unsaturated　ketoRes　ev－g9　and　dienoRe　2＆．

　化合物玉7は、13C－NMRスペクトル（Table　2）において、δ199．4にC－3に帰属

されるカルボニル基のカーボンシグナルが観察された。1H－NMRスペクトルでは、δ

5．72にsingletのH－4位のビニールプロトンシグナルが観察されたことから、

（20s，22s，25R）一22－thiospifost－4－en－3－one鯉であることは明らかである。化合物聡及

IO



T鋤丑e2。13C－NMR　spectral　da重a　of　compou蓑ds一三0，
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a　Spectra　were　obtained　in　CDC13．

Cheraical　shifts　wete　in　ppm　from　internal　（CN［3）4Si．　Signal　assignments　were　based　oR　DEPT，　i　H－iH，　iH－i3c

coSY，　iH－i3C　long－range　COSY　and　HMBC　spectral　data．

び⑲は、FABMSにおいてそれぞれm／z　499および436に［M　＋　Na］“のイオンピ

ークを示した。両化合物は、1H－NMRスペクトルにおいて、化合物Wの全てのプ

ロトンシグナルとほとんど重なって観察されたことから、それぞれ
（20S，22S，25R）一22－selenospirost－4－en－3－one　gSおよびsolasodinone脾であることは明ら

かである。
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　さらに、化合物97のDDQ酸化により、化合物⑳を21％の収率で得た（Figure

7）。化合物欝は、FABMSにおいてm／z　449に［M＋Narのイオンピークを示した。
13
b－NMRスペクトル（Table　2）において、　C－3のカルボニル基のカーボンシグナル

がδ186．2に観察され、更に、C－1、　C－2、　C－4およびC－5の4個のビニールカ

ーボンシグナルが、δ155．7、　1275、　1239および16＆9に観察された。また、

iH－NMRスペクトルにおいて、1－H、2－Hおよび4－Hの3個のビニールプnトン

が、δ7．04（d，　■　・IO．1　Hz）、6．22（dd，　■　・10．1，憾Hz）および6．07（s）に観察されたこ

とから、化合物⑳は（20S，22S，25R）一22－thiospirost－1，4－dien－3－oReであることは明らか

である。

　化合物wと同様に、化合物f18および99のDDQ酸化を試みたが、これらの酸

化成績体は、薄層クmマトグラフィー（TLC）上では単一スポットを示したが、高速

液体クロマトグラフィー（HPLC）では分離不可能な混合物を与え、目的のジエノン体

の精製は断念した。

第羅項　合成したスピmスタン型及びヘテUスピロスタン型誘導体のヒト結腸上皮

　　　　癌細胞HCT　U6に対する増殖抑制活性に対する比較

　ここで、diosgenin叉及び第1－3項で合成したE／Fスピロ環を持つ誘導体2お

よび3とE／Fヘテロスピロスタン型誘導体麺、as及びA6－2eのヒト結腸上皮癌

細胞HCT　116に対する増殖抑制活性を評価し（Table　3）、以後の研究の指針とした。

Tkbie　3．　Cytetoxic　activities　ofcompo“nds　g－3，　g　g，　1　aj　and　16d－2g　against　HCT　116

　　　cell　lines．

窪　＼x

@O

窪　＼x

@O

吃　＼x

@o
＼ ∠

グ
∠

HO o o

comp◎und　IC50（pM） c◎mpo膿d　王C50（鉢M） co搬pound　王C50（緋M）

翌　X篇0　　　＞100 2X＝0　　　＞100 3　X罵0　　　　52

10X翼S　　　　64 璽7X＝S　　　＞100 20X篇S　　　31

照X瓢Se　　　　　　　　　73 駕X＝Se　　　　　　　　37

璽6X躍：NR　　　　　　　　　6 妙X篇NH　　　　　　　　　14

aICso　values　indicated　that　the　500／o　of　inhibitory　coltcentfation．

a｝Cso　values　more　than　l　Oe　pM　were　iRdicated　as　〉　l　OO．
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　前述したように、HCT　U6細胞は、多剤耐性の一因となるP糖タンパクがその細

胞膜上にほとんど発現していないため39）、化合物の細胞増殖抑制活性を直接評価でき

るものと考えられた。なお、これらの活性の評価は、TakenouchiらのMTT法40）に

よって行い、ヒト結腸癌細胞HCT　116の増殖が50％抑制される化合物の濃度を

IC50値とした。

　先ず、A環にα，β不飽和ケトンを持たず、　F環のヘテロ原子が各々酸素（0）、イ

オウ（S）、セレン（Se）および窒素（NH：として）を持つ化合物璽、99、婦および

96の活性を比較した。Table　3に示したように、これらの化合物のうち、　F環にヘ

テロ原子として窒素原子（NHとして）を持つ化合物96はH：CT　116細胞に対して

高い増殖抑制活性（IC5e　・6　pM）を示し、他の誘導体の活性は低かった（IC50　・　64～＞

100　pM）．

　同様な傾向は、A環にα，β一不飽和ケトンを持ち、　F環に各々0、　S、　Seおよ

びN原子を持つ化合物2、97、98及びA9においても観察された。即ち、　F環

にN原子を持つ化合物欝の活性（IC5r　14μM）は、他の化合物2、　W及び98よ

り強い傾向を示した。このように、スピuスタン型誘導体では、F環上のヘテロ原

子がNのものが、他のヘテロ原子（0、SおよびSe）の誘導体のものに比べて活性

が高かった。このことは、スピロスタン型誘導体のHCT　116細胞に対する増殖抑制

に関しては、F環の窒素原子の存在が、より効果的であると推察された。また、　A環

にジエノン構造を持つ誘導体3（F環のヘテロ原子が0原子）及び2e（F環のヘ

テロ原子がS原子）の活性は、相当するA環にα，β一不飽和ケトンを持たない9及

び99とA環がα，β一一不飽和ケトンである2及びWの活性より高かった。しかし

ながら、これらいずれもF環に窒素原子を持つ化合物玉6及び99の活性を凌駕す

るものではなかった。このように、スピロスタン型誘導体では、F環に窒素原子（NH

として）を持つものがHCT　116細胞に対して効果的な増殖抑制活性を持つことが示

唆された。

第2節　フロスタン型誘導体Φs綴面d鵬禦曲およびpse醐od蓋os解欝鵬
　　　　　誘導体）の合成4i）

　Diosgenin　llのF環の開裂した化合物5のようなフロスタン構造は非常に不安定

で、26位がOH基であると、酸性および中性で容易に閉環して再びスピロスタン

構造に変化する36）。しかしながら、その26位に適当な置換基を導入することで、フ

nスタン型であるpseudodiosgeninおよびpseudodiosgenone誘導体が安定に存在す
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る。著者は、この性質を利用して、フnスタン構造の26位に種々の含窒素官能基を

導入して各種pseudodiosge簸沁およびpse磁◎di◎sgenone誘導体を合成し、それらの癌

細胞増殖抑制効果を調べる薬理活性に供した。

第9項　Ps翻蜘醗。曙轍盟および恥二輪二三灘欝鵬誘導体の合成

　第1節で述べたヘテロスピロスタン型誘導体合成の中間体である
26－iodopseudodiesgeniit　ewの26位は、容易に置換反応を受やすい。本節では、化合物

ワおよびその酸化体である26－iodopsegdodiesgenO麺e鯉の26位の反応性を利用して、

26位に種々の含窒素官能基の導入を行った。なお、26一一iodopseudOdiosgeUOfte　29は、

化合物7をOppena“er酸化して73％・の収率で得た（Figure霧）。

HO
tu

23　R＝：SCN

27　R＝CN

04Ax－

26

ゴ

蔦 x

04Av4

2璽　R＝1

22　R＝＝SeCN

怨　R．・・SCN

28　R響CN

〇　　　三

　　CN　　　　29

R
琵

　NC
黛
o

MO

o

tu

25

CN　30

諦 x

　NC
黛

。

醗魯＆S榔C細eS　OぜCO蝉OU鍛ds篤璽一灘

　フuスタン型誘導体（pseudodi◎sge曲およびpseudodi◎sgeRonc誘導体）の合成は、

全て26－iodopseudodiosgeRiitヲおよび26一量odopseud◎di◎sgeRone鍛を出発物質として

用いて、Tabie　4に示した条件で（rUftS　1～22）で行った。

　化合物ワのKSeCNによる置換反応は、既に第1節で述べた。本項では、化合物

ワのKSCNおよびKOCNによる置換反応と、化合物瓢のKSeCN、：KSCNおよ
びKOCNによる置i換反応を行った（Ng“rge　8）。化合物2kとK：SeC：Nの置換反応で

は（run　11）、容易に目的の化合物22を79％の収率で得た。
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Tabge　aj．　The　reaction　conditions　and　products　ofthe　substitutions　of　compounds

　　　　ワa貧d2嚢wi重h　var1ous　n魏cle◎philes．a

Run　Substrate　Ngclegpljile
　　　　　　　　　（equiv．）

Reaction
time　（h）

Product（s）　（O／o）

1
2
3
4
5
6
7
＄
9
1
0
1
1
鷺
1
3
1
4
1
5
1
6
1
7
1
8
1
9
2
0
2
1
2
2

7
7
7
7
7
7
ワ
ワ
7
7
難
麗
鍛
一
物
箆
2
1
2
1
鯉
飢
2
1
麗

KSCN　（4）

KeCN　（4）

NaCN　（4）

die重hyla搬組e（4）

pyi　rolidiRe　（4）

piperidine　（4）

願orpholi鍛e（4）

1－methylpiperaziRe　（4）

imidazole　（4）b

NaN3　（4）

KSeCN　（4）

KSCN　（4）

KOCN　（2）

NaCN　（4）

NaCN　（4）

diethylamine　（4）

pyrrolidine　（4）

蔓）圭peridiRe　（4）

morpholine　（4）

1－methylpiperazine　（4）

imidazole　（4）b

NaN3　（4）

12

P2

P2

P2

P
2
5
4
3
1
2
1
2
1
2
2
4
1
2
万
3
2
1
2
1
2
1
2
3
1
2

23　（40）

2S　（25）

2ワ（75）

3蓋（58）

鎗（7◎）

33　（80）

3駅54）
3S　（62）

瑠璽（33），2S（47）

轟（43）

22　（70）

2羅（79）

26　（4e）

29　（18），　3g　（18）

28　（33），　29　（12），　3g　（17）

36　（64）

37　（27）

認（79）

39　（73）

聡（61）

ee　（18），　26　（27）

慮5（61）

a　Reaction　21　with　KOCN　was　performed　at　30　OC　（run　13）　and　the　other　reaction　at　60　OC．

b　Potassiura　catbonate　（lO　equiv．）　was　added　in　these　reactions．

　同様に、化合物ワおよび29の：KSC：Nによる置換反応（runs　1と12）では、化合

物23および麗を各々40および79％の収率で得た。しかしながら、化合物7と

29のKOCNを用いた反応（runs　2と13）では、置換成績体は得られずオレフィン成

績体asおよびasを各々25および4◎％を与えるのみであった。　KOCNによる

置換反応が進行せず、オレフィン体を与える理由としては、一〇CN基は一SeCNおよ

び一SCN基に比べて、求核性が弱くかつ塩基性が強いためと推察される。

　側鎖にSeCNおよびSCNなどのヘテロシアノ基を持つ化合物の薬理活性とヘテ

u原子を持たないCN基のみからなるフmスタン型誘導体のそれらを比較する化合

物を得る目的で、化合物ワと盤のNaCNによる置換反応を600C、12時間で行

ったところ、化合物ワからは26－cyaR◎pseudodiosgenin　27を75％の収率で得たが

（r“n3）、化合物29からは、マイケル付加生成物（25R）一5α，26－dicyanofUrost－3－one⑳と

（25R）一5β，26－dicyanofurost－3－one　＄＠をいずれも180／・の収率で得た（run　14）。ここで、

化合物2aとNaCNの反応を同温度で反応時間を2．5時間に短縮したところ（run

15）、　26－cyanospeud◎di◎sgenone　28と　（25R）一5（x，26－dicyaRofurost－3－one　29及び

IS



（25R）一5　p，26・・dicyanofurost一一3－one　3⑭が各々33、12および17％の収率で得られた。

　フnスタン型の化合物の26位に種々のアミノ基の導入は、　diethylamine、

pyrrolidine、　piperidiRe、　morpholine、1－methylpiperazine、　imidazoleおよびsodium

azideを用いて行った。化合物7とdiethylamine、　pyrrolidine、　piperidi鵬、　morphohne

および1－methylpiperazineの反応（runs　4～8）では、アミン孤、32、33、踊およ

び35を各々58、　70、　80、　54および62％の収率で得た。化合物瓠と
diethylamiRe、　pyrrolidine、　piperidine、　morpholineおよび1・・methylpiperaziReの反応

（runs　16～20）では、アミン36、3ワ、38、＄9および聡を各々64、27、79、73

および61％の収率で得た（Figure　9）。

HO
sk

ポ

31　R＝diethylamiRo

32　R＝＝pyrrolidin－1－y1

33　R＝piperidin－1－y1

34　R＝morpholino

3S　R　＝＝　4－methylpiperazin－1－yl

瓠R　＝＝lif－i1類dazo1－1－y韮

。 ノ

ゴ

36　R　＝diethylamino

37　R＝：pyrrolidin－1－y1

38　R＝piperidin－1－y1

39R篇morpho玉ino

ag　R”4－methylpiperazin－1－yl

羅2　R：1厚lmidazoレ1－y1

葡R　・・　N3

EO
tu

43

N多N、

　N
o

HO
轟 曝6

Ng．　9．　Structures　of　compounds　3　g－aj6．

　化合物7と2Sのimidazoleとの反応ではいずれも反応が進行しなかったが、

imidazoleの塩基性が弱いことを考慮し、　K2co3の存在下で反応を行ったところ、化

合物ワからは（r膿9）置換成績体49　（33“／，）とオレフィン成績体25（47％）を、また、

化合物29から（run　21）は、置換成績体砿（18％）とオレフィン成績体26（27％）を

得た。
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26－Azido誘導体に関して、　Uhleら42）は、26－p－toluenesulfonylpseudodiosgenin　6

（Figure　5）とNaN3の反応で3β一hydroxy－22（27）一imino－20（ハリーazo－25α一5－fUros重ene絡を

与えるのみで、目的の26－azido誘導体は得られなかったと報告している。今回、著

者もこの反応を、出発物質を6め代わりに、より反応性が高いと考えられる化合物ワ

を用いて600Cで12時間反応したところ、囎とは異なる化合物嘱を得た
（Figure　9）。化合物嘱は、　FABMSでm／x　440に［M＋H］“のイオンピークを示した。

i3
b－NMRスペクトルでは、　C－5とC－6に帰属される2個のビニールカーボンシグ

ナルがδ140．8と12L1に観察され、　C－20とC－22のエノール部のカーボンシグナ

ルがそれぞれδ77．6と162．9に観察された。また、IH－NMRスペクトルでは、23－H

のシグナルはδ4．31（IH，　U＝7．6　Hz）に1個のみ観察され、化合物ワの23位のメ

チレン基（CH2）が化合物轟ではメチン基（CH）に変換していることが示唆された。

HO

1

H3

12

　　　　　　　　　　27

3

　”X　mhb
Lt　ls／”11z

ptig．　ge．　iH－i3C　HMBC　correlatioRs　ef　compound　agag．

　また、化合物轟のHMBCスペクトル（Figure　10）では、δ4．31の23－Hのシグ

ナルはδ77．6、162．9、29．5および34．2に現れているC－20、C－22、　C－24および

C－25のシグナルとそれぞれ相関が観られたことから、化合物轟は
22一（（6R）一4，5，6，7－tetrahydro－6－methyl－1H・・1，2，3－triazepine－4－yl）pseudodiosgeninであること

は明らかである。なお、化合物嘱の23位の配位については現在のところ未定であ

る。同様な反応を化合物29で行った（rUR　22）ところ、この場合には、　azido化合

物45のみを61％の収率で得た。しかしながら、化合物4Sを1200Cで2時間加
熱したところ、　22一（（6R）一4，5，6，7－tetrahydro－6－methyl－1H－1，2，3－triazepine－4－yl）

pseudodiosgenone　46を与えた。このことは、化合物44も中間に不安定なazido化合

物を経て形成されたものと推察された。
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第2項　フロスタン型誘導体の璽CTU囁及び：旺鞭載細胞に対する増殖掬制活性

　本節で合成して得た、pseudodiosge紬S鎗、23、2S、27、39－ss、翻、麟と

pseudodiosgeno簸es鎗、麗、％、認、3轟4⑭、富民に（25R）一5，26－dioyanofurost－3－ones

鱒および3⑭のHCT　116およびH：ep　G2細胞における増殖抑制活性を検討した。

　先ず、P糖タンパクがほとんど発現していないHCT　116細胞に対する増殖抑制活

性を下記のpse“dodiosge蜘s（Tkble　5）とpse磁。δiosg舩。難es（Table　6）で比較した。

Ttsijle　g．　Cytotoxic　activities　ofpseudodiosgenins　Wtsb＃e　et．　Cytotoxic　activities　ofpseudodiosgenenes

　　　agai簸s乞HCT　l　l　6　a亘d　Hep　G2　ce至1玉i鵬s．　　　　　　　agai捻s£H：CT三16a鍛d　H：ep　G2　cc111i貧es．

Compound
茎C50士SD（鉢M）a

Cornpound
ICso　1　SD　（yM）a

猛Cτ116 Hep　G2 ｝一ICT　116 頁epG2

2
3
5
7
蓋
2
3
曝
5
蓋
曝

璽
2
2
2
3
3
3
3
3
墨
嶋

2，6　ま＝　03　　　　　　4．5　ま＝　1．5

53　 ＝圭　0．7　　　　　53．5　士　　55

圭48　±　　0，7　　　　　39．8　土　　7．4

6．7　±　　1．4　　　　　　圭2　 出　　0，7

iL6　土　　1．3　　　　　22　 土　　0．6

49．9　土　　68　　　　　34フ　　±　　6．9

13．5　　t　O，6　6A　　i　　2．8

106．9　ti　5．6　133．l　tit　27．0

32．3　±　　5．1　16．3　　L　4．1

5．4　士　　09　　　　　　2．1　＝と　05

｝6．6　±　　1．7　8．6　±　　2．8

2
墨
藪
容
多
0
6
7
馨
多
愈
2
§

2
2
盆
2
露
3
3
3
3
簿
嚇
瑠
嬉

1．7　土　　α4　　　　　49　 士　　L2

1．3　　i　O．3　3，5　　i　　O．8

3．7　ま二　〇，5　　　　　　6、〇　 二と　　0．9

6，4　±　　O．3　5．5　　it　　l，4

59　±　 0．7　　　　　璽2．4　ま＝　4．8

3g．6　tr　6．1　30．4　th　6．1

3．7　dr　O．S　2．9　±　　O．8

2．8　士　　02　　　　　　2．4　士　　0．6

19　士　　0．3　　　　　0．6　±　　0．圭

3．2　　1　0．3　3，7　　t　　l．9

2，6　±　　0．3　　　　　　ま．6　土　　0．5

2．6　ま二　〇．4　　　　　25　 ±　　α3

5．7　±　　0．6　　　　　5．2　士　　09

aICso　values（rnean　in　SD）are　tke　concentrations　at　whick　SOO／e　a　ICso　vaiues（mean±SD）are　the　concentrations　at　which　50e／o　of

of　th¢ce董ls　are圭nh瀬ted費om　growi簸g．　SD，　s重a君（滋d　devia盤。無．　　　the　cells　aぎe加h重b圭ted費on｝gぎowi簸g．　SO，　s幟dardδe磁a垣。難，

　上記pse“dodiosge癌誘導体のうちで、4個の化合物me、　as、野および懸に

強い活性が認められたGCso　：2。6土◎．3～6．7±L似M）が、上記psegdodiosgenone誘

導体（22、麗、26、認、36－agおよび鋤では、全ての化合物において強い活性

が認められた（ICse　＝＝！．3　±◎．3～6．4士03　PtM）。このように、ステロイド骨格のA環

にα，β不飽和ケトンが導入されることによりHCT　U6細胞に対して増殖抑制活性

が高まることが認められた。

　次に、側鎖の26位にSeCN基を持つ化合物92と舩およびSCN基を持つ化合

物asと麗のヘテロ原子の癌細胞増殖抑制活性への寄与を検討する目的で、側鎖

26位がヘテロ原子を持たないCN基である化合物27と聡の活性と比較した。そ

の結果、化合物92と23の細胞増殖抑制活性（各々亙C50鑑2．6・th・O．3および5．3士◎．7

μM）は化合物27のそれ（IC50　・　6．7±L4μM）より高い活性を示し、同様に、化合物
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22と麗の細胞増殖抑制活性（各々IC50　＝＝1．7・dr　O．4および13　±0．3μM）は化合物

28のそれ（IC50・　6．7±　1．4　PtM）より高い活性を示した。この結果は、一見26位置換

基がSeCNやSCN基のようにヘテu原子が存在することで、細胞増殖抑制活性が高

まるように見受けられた。このことは、また、SeCNやSCN基、さらにCN基を

持たない化合物2Sの活性（IC50＝14。雛◎。7醐）が化合物膿、　za、盤および麗

より低かったこととも一致した。しかしながら、同様に、SeC：NやSCN基、さらに

CN基を持たない化合物26は高い細胞増殖抑制活性（XC50　＝　3．7　±　O．5　PtM）を示した。

このことは、ヘテロ原子が活性増強のためには必ずしも必須のものではないようであ

るが、ある種の化合物においては、活性増強に何らかの関与は否定できず、今後の検

討課題であろう。

　（25R）一5，26－DicyaRofurost－3一◎nes⑳と鍵のHCT　U　6細胞増殖抑制活性の比較では、

5位にα一CN基が置換する化合物29　（IC50　・5．9　±O．7　PtM）の方がβ一CN基の置換し

た化合物3es　（IC50＝38．6士6．1鉢M）より高い活性を示したが、5位置i換および5、26

位置換したフロスタン型誘導体の癌細胞増殖抑制活性の研究についても、モジュレー

ターとしての作用を含めて今後に残された問題である。

　次に、今回合成したpseudodiosgeninとpseudodiosgeftone誘導体のP糖タンパク

が発現しているHep　G2細胞28“3◎）に対する増殖抑制活性について比較した（Table　5

およびTable　6）。　PseudodiosgeniR誘導体では、　H：ep　G2細胞に対して、化合物ff2

（IC5，　・・　4．5±L5μM）とお（IC50＝535士55捗M）のテ舌性はHCT　116細胞に対する活

性（化合物璽2では、IC50　・＝　2．6　±◎。3μM；化合物23では、　IC50＝5．3土0．7μM）より

は低下したが、化合物慧はP糖タンパクが発現しているHep　G2細胞に対しても

十分な増殖抑制活性を有していた。また、化合物認と覇のHep　G2細胞に対する

活性（各々、IC5◎＝0．6　±　O．1と2．llO．5μM）はH：CT116細胞に対する活性（各々、

llC50　・1．9±0．3と5．4士09鉢M）より増強した。更に、　pseud◎diosgenin誘導体罰、3a

と33（各々、IC50　・・　1．2　±　O．7、2．2　±◎．6と6．牡2£μM）およびpseudodiosgenonc誘

導体3ワ、39、聡と砿（各々、IC50　・・　2．4・th◎．6、3．7　ti　1．9、　L6士05と25±0．3　ptM）

はHep　G2細胞に対しても強い活性を示した。特に、化合物39はTables　5と6に

記載された薬物申、最も著しい活性を示した。これらの薬物は、細胞外への薬物汲み

出し作用を行うと考えられるP一糖タンパクに対して、感受性が低いか、あるいは感

受性がないと考えられ、P糖タンパクが発現している他の癌細胞の増殖を有効に阻

止し得るものと考えられ、今後、更に活性が強く、P一六タンパクに対して感受性の

低い薬物の開発の糸口ともなり、また、多剤耐性を克服する薬物の湯薬に繋がる可能

性を示唆しているものと考えられる。
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第二章　醐os解曲から側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘導体及び関連

　　　　化合物の合成と癌細胞増殖抑制活性鋤

　活性型ビタミンD344）はカルシウム代謝の主なホルモンとして副甲状腺ホルモン

45）と共に血清カルシウム恒常性の維持や骨形成46・47）に重要な役割を果たしている。

一方、阿部、須田らにより活性型ビタミンD3の細胞分化誘導作用48）が報告された

以来、カルシウム代謝調節作用のみならず、乳癌49“Sl）や前立腺癌52“54）、結腸癌55“57）

などの細胞の増殖抑制作用やアポトーシス誘導作用58”6◎）にも深く関わっていること

が明らかにされた。今までIOOOを越す様々なビタミンD誘導体61・　62）が合成され、

その生物活1生がスクリーニングされている。

　著者は、3位の水酸基および5位の二重結合を利用して、diosgeniR　MのE／Fス

ピロ環をそのまま保持したビタミンD型誘導体を合成し、これらのスピ組打を持つ

ビタミンD型誘導体とその合成中間体などの癌細胞増殖抑制活1生を、HCT　116及

びH：epG2細胞を用いて評価した。

第li節　側鎖にスピロ環を持つビタミンゆ型誘導体の合成

第9項　プロビタミンD誘導体の合成

　まず、diosgenin　aの1位に水酸基の導入を行なった。　Diosgenin　Rを無水ジオキ

サン中DDQで酸化して、　FABMsでm／z　409に［M＋H］“のイオンピークを示すト

リエン（20s，22R，25R）一spirost－1，4，6－trien－3－one御を40％の収率で得た（Figure　11）。化

合物卿は、1H：一NMRスペクトルにおいて、1－H、2－H、4－H、6－Hおよび7－Hの

5個のビニールプuトンシグナルが各々δ7．◎6（d，」＝10。1Hz）、624（dd，」篇10．1，　L8

H：z）、6．00（d，」＝1。8H：z）、6．23（dd，」㍊9．8，3．O　H：z）および6。03（dd，」ニ9．8，　L8　Hz）に

観察された。

　次いで、化合物47をH202で処理して、　FABMSにおいてm／z　425に［M＋H：rの

イオンピークを示す（20s，22R，25R）一・spirost－lot，2α一epoxy－4，6－dien－3－o強e囎を81e／。収率

で得た（Figure　11）。

　次に、化合物48のBirch還元を行い、　FABMSにおいてm／z　431に［M÷H：］＋の

イオンピークを示す（20s，22R，25R）一spirost－10c，3β一dihydroxy－5－ene山脈とそのエビ体で

ある（20S，22R，25R）一spirost－1α，3α一dihydroxy－5－ene　5⑪をそれぞれ44と6％の収率で

得た（Figure　11）。
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Fig．　g　a．　Structures　of　compounds　47－6g．

　化合物49の1H一および13C－NMRスペクトル（Table　7）は、　Liuら64）の報告し

たそれらと一致した。また、化合物50は、化合物dyのiH一および13C・・NMRスペ

クトルと比較してその構造を明らかにした。

　化合物砂のアセチル体である化合物59の7位への二重結合の導入は、従来幾

つかの研究グループの報告65”67）があるが、いずれも精製の困難を伴う反応であり、

収率の点で問題があった。著者も以下に示す従来の3つの方法で試みたが良好な結

果は得られず、最終的に改良法によって克服することができた。

　先ず、Morisakiら65）の方法を試みた。即ち、化合物S9を1，3－dibromo－5，5－

dimethylhydantoinを用いてブmム化後、脱HBr化する方法で行なったが、この場合

には副生成物が多く、カラム精製は非常に困難であり、HPLCで分取したところ、

目的の（20S，22R，25R）一spirost一一1（x，3β一diacetoxy－5，7－diene　53を得たが、化合物SNから

S3の収率は23％と低かった（Figure　11）。

　化合物53は、1H一：NMRスペクトルにおいて、6・一H：及び7一一Hの2つのビニール

プロトンシグナルが各々δ5．67（dd，」・6．1，2．7　Hz）及び5．39（quint，■　・2．7　Hz）に観

察されたことから5，7－cis　diene体であることは明らかである。

　次に、化合物59をOnoら66）の方法でN－bromosuccinamide（NBS）を用いてプロ

ム化し後、脱HBr化して得た中間体を精製することなく、4－phenyl－1，2，4－triazoline一
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丁曲leヲ。13C－NMR　spectral　data　of　compounds　alフ柵a稔d勢一α．
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a　Spectra　were　obtained　in　CDCI3．

Che戯cal　shifもs　were撫pp拠fセom轍e雛a1（α｛3）4Si，　Sign鼠1　ass重gn鵬e盆ts　wefe　based　o鍛DEPτ，1蚤｛一亙｝｛，1｝｛一13C

COSY，1H：一13C三〇鍛gイa盤ge　COSY　a鍛d　HMBC　spe碗’al（1a捻。

3，5－dione（PTAD）を用いたDieis－Alder反応を行なって、化合物鍵とした後、

1，3－dimethy1－2－imidazolidinone（DMI）処理によって化合物53を得たが、3行程の全

収率がわずか12％であった（Figure　11）。

　さらに、Kuboderaら67）の方法で、化合物99の1位、3位の水酸基を嵩高い

保護基tert－buthyldimethylsilane（TBS）で保護して弱とし、　ssを順次N：BS、
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n－hexane及び艶collidine、　xyleneで処理してm／z　659に［M＋H：rのイオンピークを

示す5，7一傭diene§6を得たが、2行程での収率は36％であった（Figure　11）。

　ここで著者は、ジアセチル体翻をn－hexaneに溶解し、　13等量のNBSを用い

てアリル位をプロム化し、次いで、γ一collidineとxyleneで脱HBrした後、　HPLCで

精製して、化合物99から化合物53と（20s，22R，25R）一spiros重一1α，3β一diacetoxy－4，6．

diene鰐をそれぞれ53と5％の収率で得ることが出来た（Figure　11）。

　化合物S7は、　FABMSにおいてm／2　513に［M＋H：］＋のイオンピークを示した。

iH一：NMRスペクトルにおいて、4－H、6－H：および7－Hのビニールプnトンシグナル

が、それぞれδ5．42（broad　s）、5．98（dd，」＝98，2．8　Hz）および5．68（dd，ノ　・9．8，1．5　Hz）

に観察された。

　3－Epi化合物である（20S，22R，25R）一spirost－1α，3α一diacetoxy－5，7－diene認は、化合物

S2から同様に順次NBSでのプロム化、脱HBr化を行なって25％の収率で得た。

ここに得たアセチル体53、S7およびS8を脱アセチル化でそれぞれS9、　twおよ

び醜とした（Figure　11）。

第2項　光照射と熱異性化によるビタミン融型誘導体の合成

　第1項で得た化合物S9と69のB環の5，7・・cis　dieneの光照射による開裂反応

を行なった。まず、化合物S9のジエチルエーテル溶液をアルゴン雰囲気下、0℃、

200Wの高圧水銀ランプ（307　Rm）で2時間光照射した後、熱異性化して
（20S，22R，25R）一（5Z，7M－9，10－secospirosta－5，7，10（19）一trieR－10c，3β一diol　62を20％の収率で

得た（Figure　12）。化合物62は、　FABMSにおいてm／z　429に［M＋　H］“のイオンピ

ークを示した。1H－NMRスペクトルにおいて、6一一H、7－H：、19a－Hおよび19b－Hの

9

　8
6／　7
g
g　　lgIO

li（ド3　10H

尋

HO ON

宅£

o

62 63

晦．璽2．8tructures　of　vitamin　D　derivatives　62　a簸d面3．
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a　Spectra　were　obtained　in　CDCI3・

Chemical　shifts　were　in　ppm　froin　internal　（CH3）4Si．　SigRal　assignmeRts　were　based　on　DEPT，　i　K－iH，　i　H－i3C

COSY，　i　H－i3C　long－raBge　COSY　and　H］N（BC　spectral　data

4個のビニールプロトンシグナルが各々δ6．34（d，」瓢1L3　Hz）、6．00（d，」＝11．3　Hz）、

5．29（d，」瓢1．8Hz）および4．97（d，　」＝　1．8　Hz）に観察され、更に、1β一Hおよび3α一H

位のプロトンがそれぞれδ4．42（dd，」＝7．3，4．3　Hz）とδ4．23（m）に観察された。

13
b・・NMRスペクトルはTable　8に示した。
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　同様に化合物6kの光反応に続く熱異性化反応により、（20S，22R，25R）一（5Z，7M－9，IO－

secospirosta－5，7，　i　O（19）一trien・一loc，3α一diol　63を20％の収率で得た。化合物63は、

FABMSにおいて化合物62と同様m／z　429に［M＋H］“のイオンピークを示した。

iH・・NMRスペクトルにおいて、6－H、7－H、19a－H及び19b－Hの4個のビニール

プロトンシグナルが各々δ6．41（d，」司1．3H：z）、6．02（d，」・・　11．3　Hz）、5．25（d，　■・・　1．8

Hz）及び4．97（d，」＝1．8　H：z）に観察されており、1β一H及び3β一Hは各々δ4．32及

び4．05にbroad　singletで観察された。　i3C－NMRスペクトルはTable　8に示した。

化合物62と63は側鎖にスピ苧環を持つ新規のビタミンD型誘導体である。

第2節　側鎖にヘテUスピロ環を持つビタミンD型誘導体の合成の試み

　前節で、天然物であるdiosgenin　aからE／Fのスピロ環をそのまま保持したビタ

ミンD型誘導体を合成した。本節では、そのスピロ環の酸素原子を他のイオウ（S）

やセレン（Se）に変換したビタミンD型誘導体の合成を目指した。

　まず、先に得た5，7－dieR－1α，3β一diol勢を、無水酢酸で加熱加圧してF環を開環し

て（25R）一furost－1ct，3β，26－triacetoxy－5，7，20（22）一triene麟を78％の収率で得た（Figure

13）。化合物64は、　FABMSにおいてm／x　555に［M＋　H］“のイオンピークを示した。

iH－NMRスペクトルにおいて、21－cH3のプロトンシグナルがδ1．59にsingletで観

察された。13C－NMRスペクトルにおいて、δ139．5、135．4、121．5、115．9と103．9

にそれぞれC－8、C－5、　C－6、　C－7とC－20のカーボンシグナルが観察された。ま

た、C－22のビニールカーボンシグナルが、化合物S9のδ109．3から化合物64の

δ　151．8と低磁場にシフトしていることから、化合物S9のF環が開遠したことは明

らかである（Figure　13）。
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　次いで、トリアセチル体醜の脱アセチル体であるトリオール65の26位にヘテ

ロ原子導入を容易にさせる置換基を導入する目的で、26位の1級水酸基と1位及

び3位の2級水酸基の反応性の差を利用して、26位にp一トルエンスルポニル基

（Ts基）の導入を試みた。この反応は、通常行うアルコール類のトシル化とは異なり、

酸1生或いは中性の条件で20位のプロトン化が引き金となって閉環反応が起こりやす

いため36＞、反応条件の塩基性を高め閉山反応を防ぐことがポイントであると思われた。

　先ず、通常のトシル化反応を試みた。即ち、トリオールssをピリジン溶媒中TsC1

で処理してトシル化した。生成したトシル体の精製が困難であったため、混合物を精

製することなく、NalおよびKSCNによる連続求核置換反応を行なった。しかしな

がら、目的の化合物7＃は得ることができず、26位にSCN基を持ち、二重結合が

転移した（25R）一5ct－fbrost－lor，3β一dihydr◎xy－26－thiocyan◎一6，8（14），20（22）一triefie　66（10％、麟

からの収率）とF環が閉記した生成物（22s，22R，25R）一5α一spirost－1α，3β一dihydroxy－

6β（14）一diene　6ワ（13％、郵からの収率）を得た（Figure　13）。化合物66は、　FABMSに

おいてm／z469に［M］“のイオンピークを示した。　1：E｛一一：NMRスペクトルにおいて、

δ5．35（dd，」＝9。8，1．6　H：z）と　6．12（dd，」　・　9．8，3．1　Hz）にそれぞれ6－Hと7－H　のビ

ニールプロトンが観察された。i3C－NMRスペクトル（Table　8）において、δ151．0、

144．6、130．5、126．2、124。6と1◎4．6にそれぞれC－22、C－14、　C－6、　C－8、　C－7

とC－20の6個のビニールカーボンが観察された。さらに、5－Hの立体配置を決定

する目的で核オーバーハウザー効果（NOE）を測定した結果、19・・CH：3のシグナルと

5一：Hとの間にNOEが観察されなかったことから、5一：Hはαに配位しており、従っ

て、A、　B環はトランス（traRS）の立体配座である66の構造であることは明らか

である。化合物6ヅは、FABMSにおいてm／x　429に［M　＋　H］“のイオンピークを示

した。iH：一NMR．スペクトルにおいて、δ533（dd，」瓢9，＄，1．5　H：z）と6．12（dd，」＝9．9，

3．1Hz）にそれぞれ6－Hと7－Hのビニールプロトンが観察された。　至3C－NMRスペ

クトル（Table　8）において、δ145．7、130．3、1259と124．7にそれぞれC・・14、　C－6、

C－8とC－7の4つのビニールカーボンが観察された。さらに、文献記載68）の

6，8（14）一trans　dieneの構造とよく一致した。

　この二重結合の転位反応に関しては、既にWindaassら69）は、エルゴステu・一一ル

（ergesterol）が1，4一プロトン化による中心体のカルボニウムイオンの生成、次いで、プ

uトンの脱離により6，9（14），23－triefieになると報告している。この反応のプロトン源

としては、反応中に試薬であるTsC1から生成する強酸性のp一トルエンスルホン酸

（TsoH）であると考えられた。この転移反応は、（25R）一fur◎st－lct，3β一dihydroxy－

26一ρ一tolt｝enesulfonyloxy－5，7，20（22）一trieRe　68を室温で3M：HC1／MeOHと20時間反応
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させて、（25R）一5α一furost－1α，3β一dihydroxy－26一ρ一toluenesulfbnyloxy－6，8（14），20（22）一£riene磯

（49％）を得たことから、プuトン化による二重結合の転位反応であることを立証する

ことができた（Figure　13）。

　二重結合が転位していない目的のトシル体68は、Yoshidaら70）の報告に従って、

CH：2C　12を溶媒として用い、トリオール6Sの溶解性を高めるとともに、ピリジンの代

わりに塩基性の強いトリエチルアミン（Et3N）と触媒としてのトリメチルアミン塩酸

塩（Me3N・HCI）を加え反応速度を高めてトシル化を行った結果、閉環反応が効率的に

抑えられ、化合物68を良い収率（69％）で得ることができた。

　化合物69の1H一および13GNMRは、既に得た化合物66のそれらとほとんど同

じように観察されたことから、その構造を明らかにした。

　化合物69をヨウ素化して化合物roを得、精製することなくKSCNおよび

KSeCNと求核置換反応し、化合物nおよび72をそれぞれ38と24％の収率で

得た。また、化合物69から得たヨウ素体ワ3を精製することなく、KSCNと求核

置換反応を行って、化合物66を76％の収率で得た（Figure　13）。

　さらに、上記で得た化合物nおよび72から光照射および続いての熱異性化を行

なったが、いずれの場合にも単離不可能な混合物を与えた。これらの混合物のFABMS

スペクトルでも目的のビタミンD型誘導体に相当するイオンピークは何ら観察され

なかった。このことは、光反応によるB環の開山反応のみならず、側鎖のSCNや

SeCN基も光反応で何らかの変化を受け、無数の化合物を与えたのではないかと推察

され、目的のヘテロスピロ環を持つビタミンD型誘導体の合成は、現時点では断念

せざるを得なかった。

第3節 側鎖にスピロ環を持つビタミン二型誘導体及び関連化合物の癌細

胞増殖抑制活性

　第1および2節で合成したビタミンD型誘導体（62および63）、スピロスタン

型誘導体（ov－s＠、　S9一一69および67）およびフロスタン型誘導体（66、’lrRおよびワ2）

の癌細胞増殖抑制活性について、P糖タシパクがほとんど発現していないヒト結腸

上皮癌細胞HCT　116とP－vaタンパクが発現しているヒト肝上皮癌細胞Hep　G2を

用いて、Mosmarm　7i）のMTT法に準じて評価・比較した。

　Table　9に示した化合物ajヲーse、　SS963、66、6ワ、　n　および　72のHCT　I　16お

よびHep　G2細胞に対する：増殖抑制活性のIC50値は、化合物67（Hep　G2細胞では

IC50　・・　21．6土4．7μM）を除いて、すべてdiosgenin取HCT　116細胞ではIC50＞100　pM、
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Tab］e　9．　Cytotoxic　effects　of　i，　ag7－SO，　S9－63，　66，　67，　7X　and　72　against

　　　HCT　116　and　Hep　G2　cell　lines．

Compound
ICso　（geM）a

HCT　l　l6 Hep　G2

亙［S］b

瑠7［S】

聡［S】

瑠9［S］

se　［s］

S9　［S］

60　［S］

61　［S］

62　［V］

63　［V］

66田
67　［S］

7璽［F］

72　［F］

　〉　IOoc

16D　士　　◎．4

12．3　士　　◎5

10．5　±　O．5

15．1　1　O．4

10．4　i　O．3

54．0　±　3．6

9．5　±　2．6

22．4　±　5．1

16．9　±　O．3

1．3　±　O．2

22．7　±　O．6

4．9士　0．3

10．4　i　1．O

2LO　士　 75

10。3　土　L8

10．8　i　2．8

52止　1．4

5．9士　0．6

6．8　±　e．5

7．7土　L5

2．4士　0．8

16．0　土　　2．1

16．3　士　　2．9

2．8　±　O．4

21。6　士　　4．7

6．4土　1．2

12．7　止　　2．2

aICso　values　（rnean　i　SD）　are　the　concentrations　a£　which　500／o　ofthe　cells　are　inhibited

倉om　gr◎wing．　SD，　sta簸dardごev童at沁n．

b［S］，　［F］　and　［V］　represent　spirostEme，　furostane　and　vitamin　D　derivative，　respectively．

CICso　values　more　than　I　OO　ptM　were　indicated　as　〉　l　OO．

Hep　G2細胞ではIC50　＝　21．0　±　7．5　pM）の各々の値より小さく、これらの誘導体はR

に比べて細胞増殖抑制活性が強いことを示した。

　HCT　116細胞に対しては、フロスタン型誘導体66（IC5◎＝1。3士0．2μM）および7X

（IC50　・4．9±　O．3　pM）が、ビタミンD型誘導体62　（IC5e　・22．4±5。1　ptM）と63（IC50瓢

16．9　±　O．3　ptM）およびスピロスタン型誘導体4ワー勢、99－6叉および67（IC50＝9．5士2．6

～54．0士3．6μM）より著しく高い活性を示した。化合物nとワ2はそれぞれ26位

にSCNとSeCN基を持つ5，7－cis　diene誘導体であり、化合物66は26位にSCN

基を持つ6，8（14）一trans　diene誘導体である。このような構造と置換基の違いによって

HCT　116細胞に対する増殖抑制活性に差が出たとも考えられた。即ち、26位にSCN

基が存在し、かつ6，8（14）一trans　diene構造がH：CT　116細胞の増殖を抑制するために

有効であると考えられた。

　Hep　G2細胞においては、　HCT　116細胞でみられたような活1生と構造に相関性が認

められなかった。本細胞の増殖抑制に対する効果では、フロスタン型誘導体66のみ
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ならずスピuスタン型誘導体69（5，7－cis　diene誘導体）においても、同様な強い活性

（各々IC50＝2．8圭0．4および2．4　±　O．8　ptM）が認められた。

　興味あることに、今回合成した化合物のうち、化合物66と71は　P糖タンパク

がほとんど発現していないHCT　l16細胞のみならずP糖タンパクが発現している

Hep　G2細胞にも強い増殖抑制活性を示し、他の化合物はH：ep　G2細胞に対してH：CT

116細胞に対してよりも強い活性を示していた。特に、今回評価した化合物のうち、

スピロスタン型誘導体69とフロスタン型誘導体66（各々IC50＝2．4士0．8および

2．8士0．4　pM）はP糖タンパクが発現しているHep　G2細胞に対して著しい増殖抑制

活性を示した。また、化合物dy、　se、99、6◎および71tも化合物69と66よ

りは低いが、Hep　G2細胞に対して強い活性（IC5◎＝　5．2　±1．4～7．7士15μM）を示した。

このように、癌細胞に発現しているP糖タンパクに感受性の低い化合物を見出した

ことは、興味深く、今後、多剤耐性克服可能な抗癌剤の開発に何らかの糸口になるも

のと考えられる。

第瑠節　スピmスタン型、フロスタン型及び側鎖にスピロ環を持つビタミン

　　　　　D型の3つのタイプの化合物に関するアポトーシス誘導メカニ

　　　　　ズムの解析

　第3節で、P糖タンパクが発現しているHep　G2細胞の増殖を強く抑制するもの

とそうでないものがあった。この活性の違いを明らかにする目的で、薬物によるアポ

トーシスを標的として検討した。

　癌の発生及び癌細胞の成長には、細胞増殖の制御異常だけでなく、アポトーシス機

構の異常が重要な役割を果たしていると考えられる72”74）。臨床における癌の治療には、

手術以外に放射線療法、内分泌療法、化学療法、免疫療法があるが、いずれも癌細胞

にアポトーシスを誘発すると考えられている。

　最近、癌抑制遺伝子p5375）、サイタリン依存性キナーゼ（CDK）阻害因子p2176）、

アポトーシス抑制因子Bcl－2　77）およびアポトーシス促進因子Bax　78）などのアポトー

シス関連遺伝子が次々と報告されている。

　今回、Hep　G2細胞において、スピnスタン型99、側鎖にスピロ環を持つビタミ

ンD型62及びF環が開裂したフロスタン型66の3つの異なる構造を持つ化合

物の癌細胞増殖抑制作用のメカニズムとアポトーシスとの関係を明らかにする目的

で、上記4つのアポトーシス関連遺伝子のmRNA量の変化をRT－PCR法で評価・

解析した。
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第9項P53、　P21、　aSexおよび翫鑓の灘R蟹A量

　ポリメラーゼ連鎖反応（PC：R）はDNA配列を増幅するため、鋳型の変性、プライ

マー iprimer）のアニーリング（anRealiit9）およびプライマーの伸長等のサイクルを複

数回行う反応である32）。この反応では、直前のサイクルで増幅された産物が次の増幅

サイクルの鋳型になるので、PCRは指数関数的なプロセスで増幅する。

　今回、実験に用いたアポトーシス関連遺伝子としてのp53、　p2f、　Bex、　Bcl－2　お

よび内部標準としてのグリセルアルデヒドー3一リン酸デヒドロゲナーゼ　（（mPDM

mRNAのRT－PCR用プライマーは、既知の遺伝子配列をもとにして、　Table　10に示

すように設計した。

ifable　gg．　Primers　of　RT－PCR　for　apoptosis－related　signals　aAd　GAPDH　mRNA．

Primers Sequence Product　size　（bp）

p53

Bex

p21

Bcl－2

GAPDH

　　sense：　51－GCA　CTG　GTG　TTT　TGT　TGT　GG－31　304
antiseRse；　5’一　GTG　GTT　TCA　AGG　CCA　GAT　GT　一3’

　　sense：　51－AAG　CTG　AGC　GAG　T（｝T　CTC　AAG　CGC　r．3’　424
antlsense：　5’一ACC　ACT　GTG　ACC　TGC　TCC　AGA　AG－3’

　　sense：　5’一　GAC　ACC　ACT　GGA　GGG　TGA　CT－3’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　172
antisense：　5’一CAG　GTC　CAC　ATG　GTC　TTC　CT　・一　3’

　　sense：　5’一AGA　TGT　CCA　GCC　AGC　TGC　ACC　TGA　C－3’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　242
antisense：　5’一AGC　CTC　CGT　TAT　CCT　6GA　TCC　A－3’

　　seRse：　5’一　CAA　TAT　6AT　TCC　ACC　CAT　GGC　AAA　TTC　CAT　GGC　AC－3’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　718
antisense：　5’一TGA　AGT　CAG　AGG　AGA　CCA　CCT　GGT　GCT　CAG　TGT　AG　一3’

TabXe　X　i．　Reaction　mixture　for　RT－PCR．

Component Volume　／　reaction Final　concentratioR

　　5　x　QIAGEN　OncStep　RT－PCR　BuffeS

dNTP　Mix　（containing　l　O　rriM　of　each　dNTP）

　　　QIAGEN　O捻eStep　E鍛穿搬e　Mix

　　　　　　　Prirrier　A　（sense）

　　　　　　Primer　B　（antisense）

　　　　　　　　Total　RNA

　　　　　　RNase－free　Water

　10．0緋L

　　2．0　ptL

　　2．0艮L

　　L◎終L

　　LO昌L

O．125　t一一　1．0　geg

up　to　5e　pL

　　　　lx

400　pM　of　each　dNTP

　　　　l．O　yM

　　　　l．O　pM

O．125　一一　1．O　yg／50　pL

Total　volume 50魑L

Contains　12．5　mM　MgC12
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　また、p53、　Bακ、　p21、　Bc1－2及び（｝APDHのmRNA量と蛍光強度との直線

性を調べる目的で、0。125、0．25、0．50及び1．00魑gのトータル（total）RNA量の

RT・・PCR反応液（50μL）を調製し（Table　11）、対応する増幅プライマーを用いて、

Tabl¢12に示した各温度、時間及びサイクル数でRT－PCRを行い、検量線を作成した。

’ifab＃e　R　2．　Thermal　cycler　cenditions　for　oRe－step　RT－PCR．．

p53 Bex p21 Bel－2 GAノ）DH

　　　　　　　　500C，3Smin　SO℃，35min
mRINA　D　cDNA
　　　　　　　　950C，15min　95℃，15inin

50℃，　35min

950C，　15miR

50℃，35miR　5　e℃，35miR

950C，15min　950C，15min

PCR　cycling

94℃，　lmin

620C，30s

720C，　30s

940C，　l　iniR

640C，　lmin

72℃，lmiR

94℃，lmin　940C，　lmin　940C，30s

640C，　lmiR　66℃，　lmin　590C，　IOs

72℃，30s 720C，　lmin　72℃，2es

Number　of　cycles 2S 30 28 34 23

Final　exteRsioR　720C，　I　Omin　720C，　i　Omin　72℃，10min　720C，　I　OmiR　72℃，　I　OmiR

　その結果、Figure　14に示したように、（｝APDH及びBexのmRNA増幅量は、

0」25から1．00μgのトータルRNA量まで高い直線1生を示した。その他、　p53、　p2！

及びBcl－2のmR：NA増幅量は、0．50　pg以上のトータルRNA量でやや頭打ちが認

められたものの、本実験のmRNA定量法の妥当性が確認された。上記の結果より、

本実験では、いずれも050μgのトータルRNA量のRT－PCR反応液を調製した。
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gefig．　g4．　RelatioRship　between　fiuorescence　intensity　of　GAPDH，　p53，　Bczx，

　　　Bcl－2　aRdp2！　mRNA　level　aRd　total　RNA　in　reaction　mixture　for

　　　RT一・PCR．
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第2項　H卿G2細胞におけるアポトーシス誘導メカニズムの解析

　Table　9に示したように、各薬物の細胞増殖抑制活性において、スピuスタン型誘

導体は、HCT　116細胞に比べH：ep　G2細胞に対して、活性の増強傾向が認められた。

一方、フロスタン型誘導体は、H：CT　116細胞に比べH：ep　G2細胞に対して、活性の

低下傾向が見られ、側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘導体は、両細胞に対する

増殖抑制活性の顕著な差は認められなかった。以上の結果より、この3つのタイプ

の誘導体は、異なる作用メカニズムで癌細胞増殖を抑制するものと考えられた。今回、

Hep　G2細胞を用いて、同様な細胞増殖抑制活性を示すICso値になるように、スピロ

スタン型59、スピロ環を持つビタミンD型62及びフロスタン型誘導体66を添加

し、培養48時間後にp53、　p21、　Bex，及びBcl・・2のmRNA量の変化をR竿PCR法

で解析した。

　その結果、Figure　15に示したように、スピuスタン型S9及びスピロ環を持つビ

タミンD型誘導体62の添加によって、p53及びBex・mRNAの蛍光強度は、各々

の薬物を添加していないコントPt・一ルのそれと比較して、顕著な増加が認められた。

一方、フロスタン型誘導体66の添加によって、p53　mRNAの蛍光強度の増加は認

められず、Bax・mRNAの蛍光強度のみの増加が認められた。

p5＄

Bex

p2i

還。ム2

備

GAPDff画
S9

十

國圃

62

十騨

65

askg．　g　S．　p53，　Bex，　p21　and　Bcl－2　mRNA　in　｝一lep　G2　cel｝　with　（＋）　or　witho“t　（一）

　　　compounds　S9，　62　and　66　at　ICso　in　DMEM　for　48h．

　これら各薬物添加後のp53、　Bex、　p21及びBcl－2のmRNA量と内部標準とし

ての（］APDHのmRNA量との比と、コントロールのそれらとの比をTable　13に示

した。

　まず、スピロスタン型99及び側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘導体62の
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Tabge　X　3．　Effect　of　tested　compounds　S9，　62　and　66　on　p53，　Bex，　p2！　and　Bel－2　mRNA．

Compou鍛d p53 Bcect p21 Bcl一一2

S9

62

66

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
2．2　±　0．1　　　　　2．1　±　0．4　　　　　0．8　　＝ヒ　O．1

1．7　±　O．4＊　25　　±　O．3”　e．9　　±　O．1

1．i　±　O．2 2．4　±　O．3“　O．9　　±　O．2

O．6　±　O．3

O．7　±　O．3

1．O　±　O．1

Data　showed　the　ratios　fer　levels　ofthese　apeptosis－related　signals　mRNAs　with　drug　treatwient　／these　ef

co鍛trd（DMSO　on韮y）．　n齋3．寧；P＜0．05．

添加によって、p53のmRNA量は各々2．2　1　O．1倍と1．7土O．4倍の有意の増加が

認められ（p＜0．05）、Bα℃mRNA量は各々2．1　±　O．4倍と2．5　±　O．3倍の有意の増加が

認められた（p＜0．05）。その他、p21及びBcl－2のmRNA量の変化は認められなか

った。この結果から、スピuスタン型S9及びスピロ環を持つビタミンD型誘導体

62は、Hep　G2細胞において、　p53を介した経路によるアポトーシス誘導作用を示

すことを明らかにした。即ち、細胞のDNAがダメージを受け、　p53の活性化によ

りp53　mRNA量が増加し、さらにBCIvc遺伝子が活性化されβακmRNA量の増加が

見られたものと考えられる。Bαx　mRNA量の増加は、両化合物が直接ミトコンドリ

アに作用する可能性も示唆している。Chrestaら80）は、エトポシド（etoposide）で処

理した精巣癌細胞のアポトーシス誘導において、p53及びBaxをともに発現するこ

とを報告している。また、Uenoら81）は、精巣癌細胞に対して、カンプトテシン誘

導体の塩酸イリノテカン（CPT－11）の活性代謝物であるSN－38によるアポトーシス

には、p53及びBaxが促進的に働いていることを報告している。

　以上のことより、スピロスタン型S9及び側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘

導体62は、H：ep　G2細胞において、エトポシドやSN－38のような作用メカニズム

でアポトーシスを誘導するものと考えられた。

　一方、フロスタン型誘導体66の添加によって、p53のmRNA量の増加は認めら

れず、Bex　mRNA量のみの2．4土0．3倍の有意の増加が認められた（P＜0．05）。その

他、p21及びBcl・・2のmRNA量の変化は観察されなかった。この結果から、フロ

スタン型誘導体66は、、Hep　G2細胞において、　P53を介さない経路82・　83）によるア

ポトーシス誘導作用を示すことを明らかにした。Takahashiら84）は、精巣癌細胞に

おいて、パクリタキセル（paclitaxel）はp53非依存的にBακmRNA量を増加させ、

アポトーシスを誘導していると報告している。この結果より、フロスタン型誘導体66
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は、H：epG2細胞において、パクリタキセルのようにp53非依存性にアポトーシス

を誘導しているものと考えられた。

　かくして、スピUスタン型99及び側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘導体砿

はp53依存的に、一方、フuスタン型誘導体衡は、　p53非依存的にアポトーシス

を誘導していることを明らかにした。この結果は、細胞に対する感受性の差にアポト

ーシス誘導作用メカニズムが関与している可能性を示唆している。

第三章　小括

1）天然のヤマノイモの主成分であるdi◎sgenin　liをリード化合物として、スピロス

タン型、側鎖にスピロ環を保持したビタミンD型及びそのスピロ環が開面したフロ

スタン型の3つのタイプの誘導体を合成した。

2）天然に存在するF環に酸素原子を持つスピuスタン型誘導体とその酸素原子を

イオウ（S）、セレン（Se）および窒素（NHとして）に変えたスピロスタン型誘導体の

P糖タンパクがほとんど発現していないヒト結腸上皮癌細胞HCT　lI6に対する増殖

抑制活性を比較し、F環に窒素原子を持つスピロスタン型誘導体が最も効果の大き

いことを明らかにした。

3）今回合成したステロイド誘導体のうち、A環にα，β不飽和ケトンを持つフuス

タン型誘導体に、P糖タンパクが発現しているヒト肝上皮癌細胞Hep　G2に対して、

著しく高い増殖抑制活性を持つものを見出した。このことは、多剤耐性を獲得した他

の癌細胞に対しても有効な薬物の開発への糸口となり得、今後の研究に期待できるも

のと考えられる。

4）Hep　G2細胞において、スピロスタン型及び側鎖にスピロ環を持つビタミンD型

誘導体は、薬物添加後p53及びBαx　mRNA量の有意の増加が認められ、　p53依存

的に、一方、フロスタン型誘導体は、薬物添加後ρ53mRNA量の増加が認められず、

BαxmRNA量のみの有意の増加が認められ、　p53非依存的にアポトーシスを誘導し

ていることを明らかにした。

34



第二編　アルキルアロエニン及びアルキルアロエニン硫酸エステ

　　　　　ル誘導体の合成と癌細胞増殖歯跡活性9S）

　古くから民間薬として使用されて来たアロエは、南アフリカやアラビア諸国を原産

地とするユリ科の多年生植物で、現在、世界各地に広がり、約300種類もあると言

われている86）。その中で、アロエベラ（Aloe　baアbesdensis・Miller）から分離される低分

子量のフェノール性化合物であるアnエエモジン（aloe－emodin）（Figure　16）が、神経

芽細胞種に対して増殖抑制活性を示し87）、神経外肺葉種に対して選択的活性を持つ新

しいタイプの抗癌剤である88）と報告されている。一方、日本の特産種で、昔から「医

者いらず」の愛称で知られていたキダチアロエ（Aloe　arborescens　Miller　var．　natalensis

Berger）は、健康食品89）や化粧品の原料として使用が認められている他、緩下・潟下

作用90）、健胃作用91）、抗炎症作用92）など様々な作用があり、火傷治療93）や美肌効

果を目的にするなど、幅広い用途の植物として使用されている。既に、Yagiら94）は、

キダチアuエから分離された高分子多糖類のアロエマンナン（Aloe　manRaR）がマウ

スに移植されたsarcoma－180細胞の増殖を抑制したと報告している。近年、　Shimpo

ら95）は、キダチアロエの酢酸エチル抽出物に発癌プロモーター（promotor）である

12－o－tetradecaRoylphorbo1－13－acetate（TPA）により誘発されたear・oedemaを抑制する効

果があり、その抽出成分を分析した結果、バルバロイン（barbaloin）、イソバルバnイ

ン（isobarbaloin）、アロエニン（aloenin）麗（Figure　16）の3つの成分が含有されていた

と報告している。

第一章　アルキルアロエニン誘導体の合成と癌細胞増殖抑制活性

　既に、当臨床薬物化学研究室では、キダチアロエ成分のヒト結腸上皮癌細胞HCT　116

に対する増殖抑制活性の検証を行なっており96）、結果、主成分であるaloenin踊は

HCT　116細胞に対して顕著な活性を示さないことを報告している。

　Aloenin麗はFigure　16に示すように、フェノール誘導体としてのアグリコン部と

恥部のD一グルコピラノース（D－glucopyraRose）からなる配糖体である。　Hay紬iら97）

は、フラボン類（Flavones）の細胞増殖抑制活性の発現にはその分子に適当な疎水性を

持たせることが重要であると報告している。彼らの報告は、著者に次のような示唆を

与えた。即ち、：HCT　116細胞に対して活性の弱いaloenilt分子の疎水性を高めるこ

とにより、癌細胞増殖抑制活性を高めることは出来ないものかと考えた。Aloenin麗
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三豊移亙6．S伽ctures◎f　aloe－em．odin，　barbaloi益，　isoba罫baloi難and　aloeninワ4

は、アグリコン部のフェノール性水酸基と糖部のアルコール性水酸基を持っている。

著者は、まず、aloe獄in腫の疎水性を高める目的で、4’一位のフェノール性水酸基に

各種アルキル（alkyl）基の導入を行なった。

第X節アルキルアロエニン誘導体の合成

　AloeRin麗はアグリコン部にフェノール性水酸基と糖のアルコール性水酸基を有

しており、より反応性が高い4’一位のフェノール性水酸基を選択的アルキル化するこ

とができると考えられ、以下の実験を行った。Methylal◎e蜘鷹は、　Hirataら98）の

方法に従って、aloenin麗をジアゾメタン（diazomethane）でメチル化して得た。そ

の他のアルキルアロエニンは、炭酸カリウム存在下、種々のalkyl　bromideおよび

alkyhodideと縮合反応を行って、　Figure　17に示すme重hylaloenin罹～docosyialoeRin

99とbenzylaloenin　92およびallylaloenin　93の計19個のアルキルアロエニン誘導

体を得た。
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第2節　アルキルアロエニン誘導体の癌細胞増殖抑制活性

　序論で述べたように、抗癌剤の臨床使用で問題となっている多剤耐性の克服に関す

る研究は、現在、世界的規模で行なわれており、抗癌剤の副作用軽減とともに大きな

テーマとなり得る。今回、前節で合成したアルキルアロエニン誘導体のP糖タンパ

クが発現している癌細胞に対する感受性を検討する目的で、ヒト結腸上皮癌細胞

HCT　116及びヒト肝上皮癌細胞Hep　G2を選択して研究を行った。これら癌細胞につ

いては、Shionoyaら39）は、　H：CT　116細胞にはP糖タンパクがほとんど発現され

ておらず、Leeら28）は、　Hep　G2細胞にはP糖タンパクが発現していると報告し

ているものである。

　合成したアルキルアロエニン誘導体の細胞増殖抑制活1生をH：CT　116とHep　G2細

胞を用い、　MTT法71）により評価・比較し、そのIC50値（癌細胞の＝増殖を50％阻

害する濃度）をTable　14に示した。

　Aaoenin　74のHcT　l　l　6細胞に対する増殖抑制活性はIc50値が293．1±32．7μM

と報告されている85）。今回合成したアルキルアロエニン誘導体のうち、アルキル側鎖

の短いmethylaloeniA　75とethylaloenin％は、　aloeninワ4と同様に、　ICso値が100

餌以上であり、活性が弱いか活性がないと考えられた。更に側鎖の長さが順次増加

するにつれて、4’一〇一propylaloenin　W（IC50　＝：　87．5±9．4　pM）から4’一〇一tetradecylaloenin

37



竃’隷嚢｝置e夏堪．Cy重otoxic　ac重ivi重ies　ofaloe簸i難a豊d　4㌦0－alkylaloeRihs　agai難st

　　　　HCT　116　and　Hep　G2　cgmcer　celi　lines．

Cempound
ICso　±　SD　（ptM）a

HCT　l　l6 Hep　62

鴨

7S

76

ワヲ

琶
撃

珊
／
四
1

⑭
豊
雲
窓

2
3
嬉

窓
目
窪

5
晦
僻
／

窓
窓
窪
88

欝

勢

〉　loeb

＞　100

　〉　loe

875　土　　9．4

75．2　±　2．4

46．3　土　　9．8

17．9　i　5．S

5。裏土　0．8

10．4　i　2．5

5．7土　05

8．9土　2．薫

8．7　±　2．1

6。6土　0。7

5．3土　2．3

16．2　±　4．9

〉　IOO

＞　100

〉　loe

＞　IOO

〉　ioo

＞　loe

＞　IOO

〉　loe

36．2　土　　7．夏

28．S　±　9．2

23．4　士　　2．2

14．7　士　　1．5

玉35　土　　23

20．1　ti　3．7

12．1　士　　3．1

4．0　±　O．6

16．0　土　　0．9

〉　IOO

＞　100

aIC50　values（膿eall　L　SI））are　th¢c◎ncentra玄iGgs　at　which　50％of趨e　cells　are　i癌lb重ted

倉。簸玉growl簸9．　SD，　s髄dard　devla重lo難．

blCso　values　more　than　100　pM　were　indicated　as　〉　ICO．

87　（IC5e＝53　th　2．3μM）のli頂に活性が増加し、農1◎e漁閥自身のほぼ55倍に活性が

高まった。しかしながら、更にアルキル基の長さが増加した4’一〇一hexadeeylaloenin　ss

（IC50＝16．2±4。9　PtM）では活性の低下がみられ、　4’一〇一〇ctadecylaloeRin蟄及び

4’・・o・・eioosylaioeniR　9＄では、活性を示さなかった（互。5◎＞1◎e　PtM）。化合物麗～gyは

15◎pMの濃度で測定溶液が全て澄明であったのに対し、化合物ggでは若干の懸濁

が認められ、化合物89と勢では、かなりの沈殿を生じた。従って、化合物器の

若干の活性の低下と化合物89と勢の顕著な低下は、アルキル鎖の延長に従って、

それら化合物が培養液に対する溶解度の低下に起因し、細胞内への薬物透過量が低下

したものと推察された。
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　アルキルアロエニン誘導体穐～9⑪のHep　G2細胞に対する増殖抑制活性は、アル

キル側鎖の比較的短いm¢thylaloe鋤憾からpen甥aloe鍛in物では、そのIC50値が、

全てlooμM以上の値を示し、効果的な活性は認められなかったが、側鎖がhexy1か

らtetradecyi基までの誘導体で、活性の増加傾向が認められ、傭adecylaloe簸in即で

最高の活性（1C50篇4．O土　O．6　PtM）を示した。また、　HCT　1！6細胞におけると同様、本

細胞実験でもhexadecyiai◎e簸in盤の活性αc50＝16．o±◎．％M）はgyより弱くなり、

更に、側鎖の長い◎◎tadecylal◎enin　99とeicosylaloenin　9⑪では、　Ic50値が100μM

以上となった。このことは、HCT　l16細胞の活性分析で述べたのと同様に、これら

誘導体が培養液に対する溶解度の低下に起因したものと考えられる。このように、

HCT　l16及びH：ep　G2細胞に対する増殖抑制活性は、　aloenin分子の4ラー0一に適当

な長さのアルキル基を導入することにより増加することが明らかとなった。そのうち、

憾radecylaloe簸in即は、　HCT　i　16細胞（IC50＝5．3士2．3　pM）とHep　G2細胞（IC50　・

4．0　±　O．6　PtM）の増殖を最も抑制した。

第3節　アルキルアロエニン誘導体の疎水性とHCT　U6及び：旺ege　G2

　　　　　細胞に対する増殖二二活性との関係

　上記で述べたように、Hayashiら97）は、フラボン類の癌細胞増殖抑制活性の発現

には、その分子に適当な疎水性を持たせることが重要であると報告しているが、アル

キルアロエニン誘導体でもそれらの疎水性と細胞増殖抑制活性との間に同様な関係

があるかどうかを検討した。

　Figure　l　8にアルキルアロエニン誘導体η～gyとbenzylaloenin　92及び

aUylaloenin勢のHcT　u　6とHep　G2細胞に対する増殖抑制活性（lc50値で示す）と

それら誘導体の疎水性（Clog　P値99）で示す）の関係を示した。　Figure　18から、ア

ルキル基が長くなるにつれて疎水性が増加するが、その疎水性と共に細胞増殖抑制活

性も両細胞に対していずれもほぼ増加することが明らかとなった。また、この疎水性

と細胞増殖抑制活性の関係は、新たに合成したbenaylaloeniR　92とallylaloenin勢の

HCT　U　6細胞を用いた評価でも確認された。即ち、疎水性の大きい囎（C　log　P＝1．81）

の細胞増殖抑制活性（IC50識32．9土4．9艮M）は、疎水性の小さい93（C　log　P　・0．82）の

それ（｛C5，　＝＝　50．2±3．1　gM）より強かった。この化合物の疎水性と細胞増殖抑制活性の

関連性については、更に、Iwase　loo）らによっても、アルカロイド（alkaloid）である

ベルペリン（berberine）の8と13位にalkyl基を導入することによって、活性が高

くなることが報告されており、著者のaloeRin麗の4’一〇一に適当なアルキル基の導

39



給0

80

S　60

号
9

　40

20

o

o

93

77

78
｣

92

79

1 2 3　　　　　　講　　　　　5

　　C　Leg　P

6 7 8

gegg．　Xg．　Relationships　between　C　log　P　aRd　the　cytotoxic　effects　of4’一〇一alkylaloeRins　against

　　　HCT　116　and　Hep　G2　cells．

　　　Closed　circle：　E｛CT　116　cells　aBd　open　circle：　H［ep　62　cells．

　　　Regression　lines　for　HCT　l　i　6　and　Hep　G2　cells　were　y　：81．4＊ee・469ipx；（R2　xe　e．733，

　　　p〈O．OOI）　and　y　＝　147．5＊e’O・‘89“X；（R2　＝　e．827，　p〈O．OO　I），　respectively．　Each　value

　　　shows　the　rReaR　±　SD．

入による細胞増殖抑制活性の増加と一致している。しかしながら、アルキル基導入に

よる化合物の活性発現のメカニズムに関する研究は今後の問題であろう。

第羅節　アルキルアロエニン誘導体の騒CT螂細胞及び貼糖タンパクが

　　　　　過剰に発現している睡CT璽睡／V¢Rgee－g－g細胞に対する増殖抑制

　　　　　活性の比較

Table　14およびFig鷺re　18に示したように、アルキルアロエニン誘導体W～86の

個々のH：CT　116細胞に対する増殖抑制活性はHep　G2細胞に対するそれより高い

IC5◎値を示したが、これはHep　G2細胞に群糖タンパクが発現していることによる

ものであるか、それとも単なる両細胞における生理学的な違いに基づくものであるか

は明確ではなかった。そこで、HCT　116細胞の変異株でありP糖タンパクが過剰に

発現しているHCT　U6／VCR　100－1－1細胞IOI）を用いて、化合物欝～即の細胞増殖

抑制活性をHCT・116細胞に対するそれと比較した（Figure　19）。　Figure　19は、アル

キルアロエニン9⑭～97の個々化合物のHCT　116細胞に対する増殖抑制活性より、
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wtg．　g9．　Cytotoxic　activities　of4’一〇一alkylaloenins　gg－g7　against　HCT　l　l　6　and

　　　HCT　l　i　6　／VCRIOO－1－1　cancer　cell　lines．　＊；p　〈　O．Ol．

　　　OpeR　bar　：　HCT　116　cells　and　Closed　bar　：　HCT　l　l　6　／　VCRIOO・一1－1．

P糖タンパクが過剰に発現しているHCT　116／VCR　100－1－1細胞に対するそれが、高

いIC50値を示しており、従って活性は1／2から1／4の低下が認められた（P〈0．01）。

こうした結果は、P糖タンパクが発現しているHep　G2細胞の結果と一致した。従

って、化合物9⑭～87はHep　G2及びH：CT　116／VCR・100－1一一1糸田胞の薬物汲み出しポ

ンプであるP糖タンパクの影響を受け、活性が低下しているものと考えられる。

第二章　アルキルアロエニン硫酸エステル誘導体の合成と癌細胞増殖抑制

　　　　　活性

　前章では、アルキル側鎖がmethyl基からdocosyl基までのアルキルアmエニンの

合成を行なったが、hexadecylaloeniR　88、　octadecy玉aloenin　99及びeicosylaloeni砂⑪は、

培養液に対する溶解性が低く、疎水性と細胞増殖抑制活性との一定の関係からずれを

生じた。著者は、アルキルアロエニンの糖部の水酸基をスルホン化することで、糖部

の親水性を高め、アルキル基の順次増加による培養液に対する溶解性の低下を克服す

ることができると考えられた。更に、その分子の界面活性性と細胞増殖抑制活性の関

係を調べる目的で、本章では、アルキルアロエニン硫酸エステル誘導体（alkylaloenin

sulfates）を合成し、それらのHCT　H　6及びH：ep　G2細胞に対する増殖抑制活性を評

価比較した。
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第li節　アルキルアnエニン硫酸エステル誘導体の合成

　アルキルアロエニン硫酸エステル誘導体蝿～geeは、アルキルアロエニン稽、鍵、

麗、　86～鋼の脱水ピリジン中、　SO3－pyridine　cemplexとの反応及び続いての

NaHCO3との処理により得た（Fig鷲re　20）。

RO
ノl

N
　CH3

oxNaS30
　　　　　　0

　0t　LO

1ノ

OCH3

94－le2

os3Na
os3Na

os3Na

9aj　R＝Methyl
％　　R瓢Hexyl

％　　R篇Decy1

攣7　　R瓢Dodecy璽

墾　　R鐘Te重radecy1

勢　R躍Hexadecy1
璽⑭⑭　　R瓢Octa（至ecy1

璽艇　 R識Eicosyl

gg2　R＝：Docosyl

　　　　　　　　　　　　　　　　F嚢霧．2⑪．4LO－alkylaloenin　sulfates攣瑠一三｛診2

第2節　アルキルアロ面諭ン硫酸エステル誘導体の癌細胞増殖抑制活性

　合成したアルキルアUエニン硫酸エステル誘導体の癌細胞増殖抑制活性を比較し、

結果をTable　15に示した。

　Table　15に示すように、アルキルアロエニン硫酸エステル誘導体であるmethy1一蝿、

Tab護e璽5．　Cyt◎重oxic　act至vi旬of曝㌦0－alkylaloen量n　sulfates璽曝一蟹妻2　agai簸st｝｛CT　116，

　　　　Hep　G2　and　｝’ICT　l　l　6／　VCRIeO－1－1　cancer　cel｝　llnes．

CompouRd
ICso　±　SD　（psw　a

｝1［CT　l16 Hep　G2 HCT　116　f　VCRIOe－1－1

巽
％
翼
翼
畿

　〉　IOob

　＞　leo

　＞　leo

27．1　±　6．6

47．藍　士　19．6

222　士　　4．5

23．2　±　2．2

12．3　土　　4．◎

4．8土　0．2

　〉亙00

　＞　IOO

99．4　±　9．1

21．4　士　 4．6

24．0　t　2．0

18．1　i　1．6

14．8　±　S．1

9．1　tiir　O．9

4．◎士　05

　〉　IOO

　＞　100

　＞　IOO

31．4　di　4．g

27。6　土　　3．玉

2L3　土　　L3

18．9　±　1．7

14．9　±　1．9

19．0　士　　2．6

aICso　values　（mean　th　SD）　are　the　concentrations　at　which　50“／o　of　the　cells　are　inhibited　from　growing．

SD，　standard　deviation．

bICse　values　mere　than　l　OO　＃M　were　indicated　as　〉　l　OO．
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hexya－9S．　decyl－96．　dodecyl－97．　tetradecyl－98．　hexadecyl－99．　eetadecyl－Xe＠．

eiCOSyl　4麗及びdOCOSylalkylalOeRin一縦raSOdi糠mSUI飯e魏は、アルキル鎖の延長とと

もに、ほぼ活性の増強傾向が認められ、アルキル鎖が一番長い誘導体鱒2は、IC50値

がHCT　116細胞に対して4．8±0．2魑MとHep　G2細胞に対して4．0±　O．5　pMと高

い活性を示した。この結果は、硫酸エステル化された糖部の親水性と適当な長さのア

ルキル基によって、化合物の界面活性が増加した結果ミセル（micelle）形成などによ

って薬物の溶解性及び細胞内への取り込みが増強されたものと推察される。また、化

合物97～R⑪2のP糖タンパクが発現しているHep　G2細胞に対する増殖抑制活性

は、P糖タンパクがほとんど発現していないHCT　116細胞に対するそれと同程度の

活性を示した。さらに、P一隅タンパクが過剰に発現しているHCT　116／VCRIOO－1－1

細胞に対しても、同程度の活性を示した（14．9il．9～31．4士4．8μM）。このことは、薬

物汲み出し作用を行なうと考えられるP糖タンパクが、これら化合物97～li⑪2に対

して感受性が低いために、十分な細胞増殖抑制活性を発揮したものと推察された。

第三章　小国

1）Aloenin麗は、　HCT　116及びHep　G2細胞に対して顕著な細胞増殖抑制活性を

示さないが、74の4’一〇一に適当な長さのアルキル基を導入することによって、活性

が増強した。合成したアルキルアUエニン7S～勢のうち、化合物毬⑪～88はP糖

タンパクがほとんど発現していないHCT　116細胞のみならず、　P糖タンパクが発現

しているHep　G2及びH：CT　U6／VCR　100－1・・1細胞に対して効果的な増殖抑制活性

を示した。また、そのなかでもteteradecylaloenin　87は、上記3つの癌細胞に対して

最も強い活性を示した。

2）4’一〇一アルキルアロエニンの硫酸エステル誘導体のうち、長いアルキル鎖を持つ

97～li⑪2は、短いアルキル側鎖を持つ％～％よりHCT　116、　H：ep　G2及びHCT　116

／VCRIOO－1－1細胞に対して増殖抑制活性が高かった。このことは、分子中のアグリコ

ン部の疎水性と糖部の親水性の適度なバランスが、これら癌細胞の増殖を抑制するの

に重要なことと推察される。

3）4’一〇一アルキルアロ開国ン誘導体8⑪～99及び4’0一アルキルアPエニン硫酸エ

ステル誘導体97～Reeは、　P糖タンパクが発現しているHep　G2及びHCT　116／

VCT　10044細胞に対して著しく高い活性を示した。このことは、これら化合物は細

胞のモジュレーターがなくてもP糖タンパクが発現している他の癌細胞に対して有

効である薬物の可能性を示唆するものと考えられ、今後の更なる研究が望まれる。
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結　論

　癌の化学療法に用いられる抗癌剤は、その臨床において大きな役割を果たしている。

しかしながら、臨床ではより効果を高めるために異なる作用メカニズムを持つ複数の

抗癌剤を使用することがある。しかしながら、癌細胞が細胞自身の存続を維持するた

めに、投与した薬物を異物として認識し細胞外へ排出する機能を獲得し、抗癌剤とし

ての効果が低下したり無効になったりすることがある（多剤耐性の獲得）。これは癌の

化学療法に抗癌剤を使用する上で、薬物の副作用と共に大きな問題となっている。こ

の多剤耐性の克服に関しては、現在多くの研究者によって研究が進められ、特に、モ

ジュレーターの開発が盛んになされている。

　著者は、本研究に当って、モジュレーターの探索を意図した基礎的研究から開始し

た。本研究で、現在、モジュレ一掃ーそのものを手に入れてはいないが、多剤耐性の

原因の一つである、癌細胞に発現しているP糖タンパクに対して感受性の低くかつ

それ自身細胞増殖抑制活性を持つ薬物を見出した。

　第一編では、天然に存在するステuイド誘導体であるdi◎sge磁をリード化合物と

して、種々のスピロスタン型誘導体、フロスタン型誘導体及び側鎖にスピ臨海を持つ

ビタミンD型誘導体を合成し、それらの細胞増殖抑制活性をP糖タンパクがほとん

ど発現していないヒト結腸上皮癌細胞であるHCT　116とP糖タンパクが発現して

いるヒト肝上皮癌細胞であるHep　G2を用いて評価した。その結果、　P糖タンパク

が発現しているH：epG2に対しても活性の高い誘導体を見出し、ある程度の構造と活

性との相関性を見出すことができた。このことは、今後、Hep　G2細胞を始め貼糖

タンパクが過剰に発現している他の癌細胞に対して、より活性の高い薬物の開発への

糸口になると考えられる。また、今回合成した3つのタイプの化合物、即ち、スピ

ロスタン型誘導体、フロスタン型誘導体及び側鎖にスピロ環を持つビタミンD型誘

導体を用いて、Hep　G2細胞に対する増殖抑制作用のメカニズムを、細胞のアポトー

シスの面から検討し、スピロスタン型誘導体及び側鎖にスピ生塵を持つビタミンD

型誘導体はp53依存的に、一方、スピロ環：が開演したフロスタン型誘導体はp53非

依存的にアポトーシスを誘導していることを明らかにした。このことは、多くの場合

p53変異を起こしていると考えられる肺癌や乳癌では、フロスタン型誘導体の臨床応

用が望まれ、今後更なる研究が待たれる。

　第二編では、アロエから単離したal◎eninをり一ド化合物として、その4’一位のフ

ェノール性水酸基に長さの異なる種々のアルキル基を導入して、化合物の疎水性と癌

44



細胞増殖抑制活性を調べた。その結果、アルキル基が長くなりすぎると、化合物の溶

解性が低下して活性の評価はできなかったが、溶解性が十分ある化合物では、アルキ

ル基が長くなるとともに、分子が疎水性を持ち、癌細胞増殖抑制活性と疎水性に一定

の比例関係があることを見出した。これらのアルキルアロエニン誘導体は、P糖タ

ンパクがほとんど発現していないHCT・116細胞でみられた活性が、　P糖タンパクが

発現しているHep　G2細胞に対して弱くなった。しかしながら、アルキルアmエニン

誘導体の溶解性を高めるために、糖部の水酸基を硫酸エステル化した化合物で、Hep

G2細胞の増殖を十分抑制するものを見出すことができた。

　今回、Hep　G2癌細胞に発現しているP糖タンパクの薬物汲み出し作用に耐え、

それ自身癌細胞の増殖を抑制する薬物をステロイド誘導体、アロエニン誘導体の中か

ら見出すことができ、今後、P糟タンパクが過剰に発現している他の癌細胞を用い

ての研究や、他の誘導体の効果を検討することにより、多剤耐性を克服できる抗癌剤

の開発の一助となり得ると考えられる。

45



謝　辞

　本研究に際して、終始懇切なる御指導、御鞭燵を賜りました恩師　城西大学薬学部

臨床薬物化学講座　齋藤　節生　教授に心から厚くお礼を申し上げます。

　本研究実験：の実施に際して、終始貴重なご指導、御助言を頂きました　城西大学薬

学部臨床薬物化学講座　小柳　順一　先生に心から深く感謝いたします。

　本論文の作成にあたり、御校閲と御教示を賜りました副査　城西大学薬学部薬品製

造化学講座　菊川　靖雄　教授、城西大学薬学部薬品情報学講座　駒田　富佐夫　助

教授に深く感謝いたします。

　NMRスペクトル及びMSスペクトルの測定を行なってくださいました　城西大

学中央機器センターの皆様に厚くお礼を申し上げます。

　最後に、留学の機会を与えてくださいました延辺大学医学院院長　崔綱漠　教授

並びに延辺大学薬学院薬物化学講座　朴虎日　教授に深く感謝いたします。

46



実験の部



実験の部

一般事項

　DiosgeninはslGMA　chemical　co．　Ltdより購入した。　Aloeni難はキダチアロエ（ユ

リカ株式会社）から抽出したものを用いた96）。その他の化学薬品及び有機溶媒は、市

販品を用いた。

　融点（m．p．）はYanagimoto　micromelting　pointapparatusを用いて測定し、全て未補正

である。

　薄層クロマトグラフィー（T：Lc）は、　Kieselgel　60　F254（Merck）を用い、　TLc上の

各スポットはManaslu　light（254　Rm）にて確認した後、1：9　Ce（SO4）2／10％H：2SO4試

液を噴霧し、2500Cで3分間加熱して検出した。

　カラムクロマトグラフィーは、：Kieselgel　60（70－230　mesh、　E．　Merck）を使用し、溶

出液はTLCにて確認した。

　分析および分取に用いた高速液体クロマトグラフィー（HPLC）は、センシュウ化

学製SSC－6300、　SSC　a就。両ector　6310およびSSC・fractioR・collector・6320を用い、カ

ラムはDOCOSIL（10φx250　mm）を用いた。移動相流量は1．O　mL／min、カラムオ

ーブン温度は40。Cに設定した。

　核磁気共鳴スペクトル（IH、　i3C－NMR、1H一階、1H一｝3C　COSY、　DEPTおよび

HMBC）は、　JEO：L∫NM－A500　FT　NMR　spectrometer（500および125　MHz）を用いた。

測定溶媒は、CDCI3及びC5D5Nを用い、内部標準物質としてTetramethylsilane

（TMS）を用いた。略語：s（singlet）、　d（doublet）、　dd（doublet　of　doublets）、　ddd（doublet

of　deublet　of　doublets）．　m（multipleO．　t（tripleO．　q（quartet）．　q“iRt（quiRtet）．　td（triplet

of　do磁blets）とdt（doublet　of　triplets）を表示する。

　質量スペクトル（MS）は、　JEO：L　JMS－DX　300　mass　spectrometerを用い、　Fast　atom

bombardme磁mass　spectra（FABMS）を測定した。
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合成実験項

第一編　第一章

DiosgenoRe　2

　Diosgenin　a（5．2　g，12．6　mmol）のtolueRe（34　mL）懸濁液にcyclohexanone（40　mL）

とaluminum麟∫一butoxide（639，25．6　mmo1）を加え、12時間還流後、反応液を氷水

（200mL）に注加、10％HC1（50　m：L）を加え、　C：H2C12（10◎mL×3）で抽出。抽出液を

5％NaHCO3（200　mL）およびbrine（300　m：L）で洗浄後、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶

媒を留漏して得た残渣をカラムクuマトグラフィー（agradie魏of　O－6％ethyl　acetate　in

benzene）で精製し、白色粉末の化合物2（3．9　g，73％）を得た。

　FABMS：m／z・435［M＋Na］∵H：一NMR．はSaezらlo2）のデータと一致した。　i3C・・NMIR

スペクトルはTable　1に示した。

（20S，22R，25R）一Spirost－1，4－dien－3－one　3

　Diosgenone　2（5◎O　mg，1．O　mmo1）のdioxaRe（2◎mL）溶液にDDQ（90e／o　purity）（1．O　g，

4．O　mmol）を加え、36時間還流。反応液をろ過。残渣をCH2C12（100　mL）に溶解し、

順次10e／e　NaOH（8◎m：L）、　H：20（80　mL）およびb曲e（100　mL）で洗浄し、　Na2SO4で

乾燥後、ろ過。残渣をHPLC（100／。　H：20－acetone）で精製し、融点200－2030Cの白色針

状晶（after　recrystallization　from　methano1）3（224　mg，49％）を得た。

　FABMS：m／x　433［M＋Na］＋；1H：一NMRはTakahiraらIo3）のデータと一致した。

BC－NMRスペクトルはTable　1に示した。

3，26・一DiacetoxypseudodiosgeRin　aj

　Diosgenin　9（5．O　g，12．l　mmol）のac磁。　a曲ydride（5◎mL）溶液をシールドチ＝・・一ブ

中、20◎OCで12時間加熱・加圧。反応後、溶媒を留去。残渣をカラムクロマトグラ

フィー（a　gradient　of　O－10％ethyl　acetate　i曲enzene）で精製し、油状の化合物駅3．4　g，

56％）を得た。FABMS：m／z・523［M＋Na］∵H一および13C一：NMRは、文献記載36）のそ

れらのものと一致した。
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Pseudodiosgenin　S

　化合物駅U5g，23．O　mmo1）の10％KO：H（H：20／EtOH…　1／i）（230　mL）溶液を、室

温で1時間撹搾。反応液を50／・　NaHCO3（300　mL）に注加し、　C：H2C12（150　mL×3）で

抽出。抽出液をbrine（300　m：L）で洗浄後、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去して

化合物5（95g）を得、精製することなく次の反応に供した。

26－p－Toluenesulfonylpseudodiosgenin　6

　化合物5（95g，22．9　mtw◎1）のpyridine（230　mL）溶液に、　TsCi（＆7　g，45．窓mmoDを

加え、OoCで4時間撹拝。反応液を氷水（3◎O　mL）に注回し、　CH2Ci2（150　mL×3）

で抽出した。抽出液を5％H：Cl（150mL×3）、5％NaH：CO3（30◎mL）およびbrine（300

mL）で順次洗浄後、　Na2Sqで乾燥。ろ過後、溶媒を留去。残渣をカラムクUマトグ

ラフィー（agradient　of　0－15e／e　EtOAc　iR　toluene）で精製し、油状の化合物6（125　g，

60％）を得た。

　FABMS：磁691［M＋N畿］∵H－NMR（CDCI3）（oniy　assignable　signals　were　listed）δ7。80

（lff，　d，　／＝　8・2　｝E［Z，　C6H4），　7034　（IH，　d，　」　：g・2　HZ，　C6H4）p　5・33　（IHs　dp　1＝＝　5・2　HZ，　H－6）p　4－69

（IH，　ddd，　」一　10．1，　76，　S．g　｝1｛z，　H－16），　3．Sl　（IK　m，　H－3），　3．89　（IH，　dd，　1　：9．3，　5．3　Hz，

H－26a），3．8e（IH，　dd，ノ瓢9．3，6．6　Hz，　H－26b），2．44（3H，　s，　C6H4C旦3），1．53（3H，　s，21－CH3），

1．02　（3H，　s，　19一一CH3），　O．90　（3K，　d，　1　me　6．7　Hz，　27－CH3），　O．64　（3H，　s，　18－CH3）s　i　3C一一NMR

（CDC13）　6　150．8　（C－22），　144．5　（C6｝14），　140．8　（C－5），　132．9，　129．7　and　127．8　（C6H4），　121．2

（C一一6），　104．0　（C－m20），　8　ztS．2　（C－16），　74．8　（C一一26），　71．5　（C－3），　6d4・．O　（C－17），　54．9　（C・一t　14），　49．9　（C－9），

43．1　（C－13），　4・2．1　（C一・iS），　39．4　（C－1），　37．1　（C－12），　36．5　（C－IO），　34．0　（C・一15），　32．2　（C－25），　32．1

（C－7），　3i．S　（C－2），　31．1　（Cg），　29．9　（C24），　22．8　（C－11），　21．5　（C，］E－1，，CH，），　20．9　（C－23），　19．3

（C－19），　16．3　（C－27），　13．8　（C－lg），　11．5　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　eaicd　fer　C34H4gOsS　［M　＋

H］t　569．3222，　fo“nd：　569．3229．

26－lodopseudodiosgenin　ew

　化合物6（7．8g，13．7　mmol）の3－pen伽one（270　mL）溶液にNal（＆6　g，57．2　mmol）

を加え、700Cで7時間撹搾。反応液を氷水（150　mL）に注回し、　C：H2C12（80　mL×

3）で抽出。抽出液を40％Na2S203（100　mL×2）およびbrine（300　mL）で洗浄後
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Na2SO4で乾燥、ろ過。溶媒を留去して得た残渣をカラムクロマトグラフィー（a

gradient　of　O－15％EtOAc　i簑観鵬蟄e）で精製し、化合物鋤（4．1　g，　s　ge／，）を得た。

　FABMS：m／2　524［Mr；1H－NMR（CDCI3）（◎蜘assigRable　siggeals　were　listed）δ5。35（IH，

d，　f＝：　4．9　Hz，　H－6），　4．74　（iH，　ddd，　f　xx＝　l　g．1，　7．6，　5．g　Eifz，　｝｛一16），　3．52　（IK　m，　M－3），　3．24　（IH，

dd，」＝95，4．3　Hz，　H－26a），3．15（1H，　d（董，ノ＝・≦；》5，6護Hz，　H－26b），2．47（1H，　d，ノ・＝1（》．i：騒：zs

H－17），　1．59　（3E｛，　s，　21－C｝13），　1．e2　（3｝1，　s，　19－C｝13），　g．98　（3　ff，　d，　f＝＝　6．4　｝｛z，　27－C｝｛3），　g．69　（3｝｛，

s，　lg・一CH3）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　S　15g．1（C一一22），　14e．8　（C－S），　121．3　（C－6），　104．e　（C一一2g），　84．3

（C－16），　71．6　（C－3），　64．1　（C一一17），　SsD　（C－14），　Se．g　（C－9），　43．2　（C－13），　42．2　（C－4），　39．4　（C－1），

37．2　（C－12），　36．5　（C－10），　34．1　（C－15），　34．0　（C－2S），　33．7　（C一一24），　32．1　（C－7），　31．S　（C－2），　31．2

（C－8），　23．i　（C－ll），　2g．9　（C－23），　2g．4　（C－27），　19．4　（C－19），　17．4　（C－26），　13．9　（（］）一一18），　ll．6

（C一一21）g　HRMS　（FAB）　rw／z　galed　for　C27｝L，ikO2　［M］一’，　S24．2151，　fot｝nd：　S24．2142．

26－Thioac鯛y璽pseudo（蓬iGsgenin窓

　化合物ワ（293g，5．5　mmol）の無水ace描e溶液にKSAc（705　mg，6．2　mm◎1）を加

え、室温で24時間鳶頭。反応液を氷水（2◎⑪mL）に注諭し、　CH2C12（1◎O　mL×3）で

抽出。抽出液をbriRe（2GO・mL）で洗浄後、　Na2SQで乾燥。ろ過後、溶媒を留去。残

渣をHPLC（150／，｝｛20一一aeefone）で精製し、融点92－94℃の白色針状晶（after

reorystailization　frem　ethanol）駅L＄6　g，71％）を得た。

　FABMS：ne／z　495［M＋Na］＋；1H－NMR（CDC13）（◎蜘assig簸able　sig践als　were　listed）δ5．34

（IH：，　d，ノ＝5．2　Hz，　H－6），4．73（1H，　ddd，ノ＝1◎．1，7．9，5．8　H：z，　H－16），3。52（1H，　m，　H：一3），2．93

（IHs　dd，　」＝　13・1，　5・5　｝｛Zs　E｛一26a），　2・77　（IHp　dds　f　＝＝　B・1，　7・3　｝｛｛Zp　｝1－26b）s　2・46　（IH＞　ds　f　”

IO．1　｝｛z，　E｛一17），　2．32　（3H，　s，　S　COCEif，），　1．S8　（3｝1，　s，　21一一C｝g3），　1．g2　（3El，　s，　19－CEif，），　e．94　（3E｛，

d，　1＝：　6．7　ffz，　27一一　CH3），　e．68　（3E｛，　s，　1＆CH3）；　i3C－NMR　（CDCI3）　6　19S．9　（S£OCiE｛3），　I　S　I．4

（C22），　140．8　（C－5），　121．3　（C－rk6），　163．9　（C－2e），　84．3　（C－m16），　71．6　（C－3），　64．2　（C一一17），　SS．g

（C－14），　5e．1　（C－9），　43．2　（C－13），　42．2　（C－4），　39．5　（C－1），　37．2　（C－12），　36．6　（C－lg），　35．7　（C－26），

34．1　（C－i5），　33．3　（C－24），　32．8　（C25），　32．2　（C－7），　31．6　（C－2），　31．2　（C－g），　3e．7　（SCO£E｛3），

23．3　（C－ll），　21b　（C－23），　19．4　（C－19），　19．0　（C－27），　13．9　（C一一lg），　l　l．6　（C－21）g　］1｛ERMS　（FAB）

m／z　calcd　for　C2g｝｛4403　SNa　［M　＋　Na］“，　49S．2999，　fowwd：　495．2g11．

26，26’一（BispseudodiosgeniRyl）　disulfide　ge

化合物駅900mg，1．9　mmol）を◎2　M　NaOH（H：20／EのH；1／9）（200　m：L）に溶解し、
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室温で24時間撹＃。反応液を50／・　KCI（2◎G　mL）に注加し、さらに氷水（2GO　mL）を

加え、CH：2C12（iO◎mL×3）で抽出。抽出液を5e／e　Na：HCO3（20◎mL）とbrine（300　m：L）

で順次洗浄後、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去・し、残渣をHPLC（5％

ff20－acetOite）で精製して融点82－84℃の白色針状晶（after　reerystallization　from

ethanol）駅450　mg，55％）を得た。

　FABMS：　m／x　g81　［M　＋　Na］“；　iEif－NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　sigitals　were　iisted）　6　5．35

（1｝1，　d，　」　”　5．2　Hz，　E｛一6），　4．73　（1｝1，　ddd，　」　＝　l　g．1，　7．6，　5．S　E｛z，　H－16），　3．S2　（IEE，　m，　｝li－3　ct），　2．75

（1H：，　dd，」＝12。8，55　Hz，　H－26a），2．S1（IH：，　dd，」＝12．8，7．9　H：z，　H：一26b），2．47（1H，　d，ノ・＝・

10．1　Hz，　H－17），　1．59　（3H，　s，　21一一CEI3），　1．02　（3H，　s，　19－CE｛3），　1．eO　（3E｛，　d，　1＝　6．7　E｛z，　27－Cff3），

e．69　（31Eff，　s，　i　g－CH3）s　i3C一一NMR　（CDCI，）　S　151．S　（C－22），　140．8　（C－5），　i　21．4　（C－6），　i　O3．8

（C一一20），　g4．3　（C－16），　71．7　（C－3），　64．2　（C一一17），　55．e　（C－i4），　SO．1　（C－9），　46．8　（C－26），　43．3　（C－u13），

423　（C－4），　39・5　（C－1）p　37・3　（C－12）p　36・6　（CmlO），　34・1　（C－15），　33・4　（C－24），　32・6　（Cm25），　32－2

（C－7），　31．6　（C－2），　31．3　（C－g），　23．4　（Cp－11），　21．e　（C－23），　i9．4　（C－i9），　lg．9　（C－27），　14．e　（C－18），

11．7　（C－21）；　H｝ervsiS　（FAB）　m／z　oalcd　for　Cs4E｛g2NaO4　S2　［M　＋　Na］’，　881．5552，　found：

881．S538．

（20S，22S，2SR）一22－Thiespirost一一S－en－3　B－ol　k＠

　化合物釈70mg，0．09　mmol）のAcOH（10m：L）溶液にZn（20　mg，0．3immol）を加

え、24時間還流。ろ過後溶媒を留去。残渣のacetone（1　mL）溶液に10％：KOH（H20

／EtOH　＝　1／1）（5　mL）を加え、室温で24時間撹搾。反応液を氷水（40　mL）に注加し、

cH2c12（70　m：L×3）で抽出。抽出液をbrine（200　mL）で洗浄し、　Na2so4で乾燥。ろ

過後、溶媒を留去。残渣をH：PLC（15％H：20－aeetone）で精製し、融点212－214　oCの白

色針状晶（after　recrystallized　from　ethanol）9＠（50　mg，71％）を得た。

　FABMS：　m／z　453　［M　＋　Naj’；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．33

（IHp　d，　1＝　5・2　HZ｝　El－6），　4・63　（IH，　ddp　J　me　15・3，　7・6　Eizp　E｛一16）p　3・50　（IH，　M，　H－3　ct）s　2・52　（IH，

dd，　1　＝＝　13・1，　11・6　E｛Zp　H－26k）p　2・26　（1｝1，　ddp　1　＝　13・1，　2・1　KZp　Hm26b），　1・01　（3Hp　S，　19－CH3），

1．0◎（3H，　d，ノ＝7．3　Hz，21－CH3），0．91（3H，　d，」　＝＝6．7　Hz，27－CH3），0．82（3H，　s，18－CH3）；

13
b－NMRスペクトルはTabel　2に示した。　HRMS（FAB）磁calcd　fbr　C27H4303S［M÷

H］“，　431．2993，　fo“nd：　431．296g．

3P－O－Benay1一（20S，22S，25R）一22－thiospirost－5－ene　ga
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　3β一〇一benzyl－26－thioacetylpseudodiosgeftin　33）（1．O　g，1．8　mmol）のMeOH（20◎mL）、

10％HCI／MeOH（200　mL）懸濁液を36時間還流。反応後、氷水（300　mL）に注加し、

CH2C12（200・mL×3）で抽出。抽出液をb融e（3◎O　mL）で洗浄し、　Nk2SO4で乾燥した。

ろ過後、溶媒を留諒して得た残渣をカラムクnマトグラフィー（agraδie魏of◎一2％

ethyl　acetate　iA　beRzeRe）で精製し、融点！49－isl℃の白色針状晶（after　reQrystaliizatiOR

frOm　ethagol）U（544　mg，56％）を得た。

　FABMS：　m／z　543　［M　＋　Na］“；　i｝1｛一NMR　（CDC｝3）　（eniy　assggnable　signais　were　Sisted）

δ7．35－7．24（5H：，　arOmatie　prOtOkS），5．34（IH，　d，ノ識5．2　Hz，　H－6），4．63（IH，　dd，」＝一一15．3，7．6

H：z，H・一16），455（2H：，　d，ノ＝2．1　Hz，　C6H：5C璽2），3．27（1｝憂，　m，　H－3α），2．53（IH，　dd，ノ＝12．馨，

11．6H：z，　H－26a），2．28（1H：，　dd，」　＝＝12．8，1．8　Hz，　f｛一26b），1．03（3H：，　s，19－CH3），　LOI（3H，　d，ノ

ー　7．e　Hz，　2！－C｝1｛，），　O．92　（3ff，　d，　f＝　6．4　｝｛z，　27－Cff，），　e．ge　（3gl，　s，　！g－Cff3）g　i3C－NMR　（CDCI3）

5　140．9　（C一一5），　i3g．9　（！6H，CH，），　12g．2　（£，｝一1，CIEg2　×　2），　127．4　（C6Eif，CE｝X2　×　2），　127．3

（！，X，C｝｝1，），　121．2　（C－6），　97．4　（C一一22），　81．S　（C－16），　7　g．4　（C－3），　69．8　（C6H，Cff2），　62．7　（C－！7），

S6．5　（C14），　50．0　（C一一9），　44．3　（C－20），　40．2　（C－B），　39．7　（C一一12），　39．0　（C－ag），　3　g．5　（C－i23），　37．i

（C一一1），　36．9　（C－IO），　33．2　（Cg），　32B　（C－2k　C－26），　31．7　（C－15），　31．3　（C－7，　C－2S），　293　（C－2），

22．4　（C－27），　2e．7　（C－ll），　19．3　（C－19），　16．4　（C一｝g），　（C－21）；　K［RMS　（FAB）　ue／2　calcd　for

C34E｛kgO3S　［M　＋　H］’，　521．3453，　found：　521．3427．

26－Sele盤ocya簸opse“dodiosge難i聡璽2

　　化合物ヲ（1．45g，23　mmo1）のDMF（BO　mL）溶液にKSeCN（2．O　g，　B．9　mmo1）を

加え、600Cで24時間撹搾。反応液を氷水（150　m：L）に注嘉し、　CH：2C12（15◎mL×3）

で抽出。抽出液を50／・　NaHCO3（3◎0　mL）とb漁e（30◎mL）で洗浄後Na2SO4で乾燥。

ろ過慮、溶媒を七去、残渣をHPLC（15％H20一畿。㈱鋤で精製して融点106－1◎8　OCの

白色針状晶（after　recrystallization　from　ethaneE）　g2（◎．99　g，71％）を得た。

　FABMS：m／x　526　［M　＋　Na］∵H－NMR（CDCI3）（o蜘assig難able　sig副s　w¢蜜e　lis重ed）δ5．35

（1ff，　d，　」＝　5．5　Hz，　H－6），　4．75　（IH，　ddd，　f＝　l　g．1，　7．6，　5．S　Hz，　H－16），　3．52　（IH，　m，　E｛一3），　3．16

（iH，　dd，　1一　11．9，　5．2　E｛z，　H－26a），　2．95　（IX，　dd，　f　一　ll．9，　7．3　Hz，　E（一26b），　2．4g　（IH，　d，　」　＝＝

10．1Hz，　H－17），1．60（3H，　s，21－CH3），1．07（3H，認，ノ＝6．7　Hz，27－CH3），1．02（3H，　s，19－CH3），

0．69　（3H，　s，　18－CH3）；　i3C－NMR　（CDCI，）　d　I　Se．6　（C－22），　140．g　（C－5），　121．3　（C6），　104．4

（C－2e），　102．0　（SeCN），　84．4　（C－16），　71．6　（C－3），　64．0　（C－i7），　54．9　（C－14），　5　e．O　（C－de9），　43．2

（C一一13），　42．2　（C－4），　39．4　（C－1），　37．6　（C－26），　37．2　（C12），　36．5　（C一一10），　34．e　（C－15），　33．6　（C－25），

33．1　（C－24），　32．1　（C－7），　31．5　（C2），　31．2　（C－g），　23．1　（C－11），　2e．9　（C－23），　19．4　（C－19），　19．2
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（C－27），　13．9　（C－i8），　l　l．6　（C一一21）；　HZRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C2sH4iO2NSeNa　［M　＋　Na］’，

526．2200，　found：　526．2199．

26，26’一（Bispseudodiosgenyl）　diselenide　g＄

　化合物92（1．5◎g，3．O　mmol）のDMF（70　mL）溶液に：K2CO3（1．7　g）および：H20（7．2

mL）を加え、80　OC、8時間撹搾。反応液酸1生になるまでAcOHを加え、氷水（250

mL）に注加後CH2C12（250　mL×3）で抽出。抽出液を5％NaHCO3（500　mL）および

briRe（500　mL）で順次洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去し、残渣を

EtOH－H：20で再結晶し、融点1王5－U70Cの白色針状晶93（0．91　g，64％）を得た。

　FABMS：　m／x　977　［M　＋　Na］“；　’H－NMR　（CDCI3）　（oRly　assigRable　signals　were　listed）　6　5．34

（IH，　d，　1　＝＝　5．2　HZ，　H6），　4．74　（IH，　ddd，　／　＝＝　IO・ls　7．9，　5・8　ffZ，　H－16），　3．52　（IH，　M，　H－3），　3．03

（IK　dd，　f　＝　l　l．9，　S．2　Hz，　｝1－26a），　2．83　（IH，　dd，　」　xe　11．9，　7．9　Hz，　H－26b），　2．47　（IH，　d，　f－

10．1　Hz，　R－17），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　1．01　（3H，　d，　」＝＝　6．7　Hz，　27－CH3），

0．69　（3H，　s，　1＆CH，）；　i3C－NMR　（CDCI，）　6　I　S　I．S　（C－22），　140．g　（C一一S），　121．3　（C－6），　103．8

（C－20），　84．3　（C－16），　71．6　（C－3），　64．2　（C－17），　55．0　（C－14），　50．0　（C－9），　43．2　（C－13），　42．2　（C－4），

39・5　（C”’1）p　39・1　（C－26），　37・2　（C“’12），　36・6　（C－10），　34・1　（C－15），　33・9　（C－25）p　33・8　（C”“24），　32・2

（C－7），　31．6　（C－2），　3i．2　（C・一8），　23．4　（C－11），　21．0　（C－23），　19．5　（C－27），　19．4　（C－19），　14．0　（C－18），

11．7　（G21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　Cs4Hs2NaO4　Se2　［M　＋　Na］’，　977．4441，　found：

977．4509．

（2eS，22S，25R）一22－Selenospiros“5－en－3　P－ol　fiaj

化合物B（910mg，0．95　mmel）をZn／AcOHで還元後、化合物9＠の場合と同様に

処理して、融点236－238◎Cの白色針状晶（after　recrystallized　from　EtOH－H20）欝（710

mg，78％）を得た。

　FABMS：　m／z　501　［M　＋　Na］’；　iH－NMR　（CDC13）　（only　assignable　signals　were　listed）　6

5．35　（IK　d，　1＝　5．2　Hz，　ffk6），　4．64　（IK　dd，　1”：　15．6，　7．6　Hz，　Hny　l　6），　3．52　（IH，　m，　H－3　ct），

2．59　（iH，　t，　／　一rm　ll．9　Hz，　H－26a），　2．37　（IK　d，　1　＝　11．9　Hz，　H－26b），　1．e2　（3H，　s，・19－CH3），

1．01　（3H，　d，　1　xx　6．7　Hz，　21－CH3），　0．97　（3　K　d，　1　me＝　6．7　Hz，　27－CH3），　O．82　（3K　s，　l　g－CH3）；

i3
b－NMRスペクトルはTabel　2に示した。　HIRMS（FAB）m／x　calcd　fbr　C27Hk2NaO2Se

［M＋Na］＋，501．2248，　found二501．2259．
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26－Phthalimidopse｝kdodiesgeniR　gS

　化合物7（3．72g，7．1　mmo1）のDMF（19G　mL）溶液にpotassi“m　phthahmide（1．5　g，

8．1mmo1）を加え、90◎Cで4時間撹：拝。反応液を氷水（20◎mL）に注加し、　CH：2C12

（1◎OmL×3）で抽出。抽出液を5％NaOH：（2◎◎XMLL）およびbrine（250mL）で洗浄し、

Na2SO4で乾燥した。ろ過後、溶媒を留嘱して得た残渣をカラムクロマトグラフィー（a

gradient　of　O－5e／・　ethyl　acetate　in　benzene）で精製し、化合物総（2．61　g，680／，）を得た。

　FABMS：　m／z　543　［M］’s　iH－NMR　（CDCi3）　（eniy　assignable　sigRals　were　listed）　6　7．g4　（2｝｛，

dd，　1　：5．5，　3．0　Hz，　C6｝｛4），　7．71　（2H，　dd，　f＝　S．5，　3．0　Hz，　C6Hk），　5．4　（IK　d，　」　＝＝　5．2　Hz，　｝1－6），

4．70　（IH，　ddd，　1一　IO．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．S9　（IE｛，　dd，　」＝＝　13．4，　6．7　｝lz，　H－26a），　3．52　（IH，

m，H－3（X），3．50（lH，　dd，」＝13．4，7．9　H：z，　H－26b），2．45（1H：，　d，ノー1◎．1H：z，　H－17），1．58（3H：，　s，

21－CH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　0．92　（3H，　d，　f　＝　6．7　｝lz，　27－CH3），　O．63　（3E｛，　s，　18－C｝13）g

i3
b－NMR　（CDCI，）　6　16g．6　（CO），　151．3　（C－22），　140．g　（C一一5），　133．＆　132．1　afid　123．2　（C6E｛4），

121．3　（C－6），　103．9　（C－20），　g4．2　（C－16），　71．6　（C－3），　64．1　（C－17），　55．e　（C－14），　50．e　（C－9），　44．0

（C－26），　43．2　（C－13），　42．2　（C－4），　39．5　（C一一1），　37．2　（C一一12），　36．6　（C－10），　34．0　（C一一15），　322　（C－7，

C－25），　31．g　（C－24），　31．6　（C－2），　31．2　（C－g），　23．1　（C－ll），　21．e　（C－23），　19．4　（C－19），　173　（C－27），

13．8　（C－18），　ll．6　（C21）；　HZRMS　（FAB）　m／z　ealod　for　C3sH4sO4N　［M］’，　543．3349，　fouRd：

S43．334e．

Solasodine　R6

　化合物脳（500mg，0．9　mmo1）のEtOH：（10　mL）溶液にNH2NH：2・H20（120　mg，1．9

mmo1）を加え、　1時間還流。反応液に10％H，PO4（10　mL）を加え、さらに1時間

還流した。反応液をH20（150　mL）に注加し、ろ過。ろ液を10％NaOHでアルカリ

性とし、CHC13（IOO　mL　×3）で抽出。抽出液をbrlne（200　mL）で洗浄し、　Na2SO4で

乾燥。ろ過慮、溶媒を留崩し、残渣をクロマトグラフィー（agraδie煎of　O－40％acetone

i曲enzen）で精製し、融点202－204　oCのsolasodi簸e緬（190　mg，50％）を得た。

　FABMS：溺々436［M　＋　Na］’；IH：一NM：RはPuriら38）のデータと一致した。　13C－NMR

スペクトルはTable　2に示した。

（20S，22S，25R）一22－Thiospirost－4－en－3－oRe　gew
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　化合物2と同様に、鱒（150g，35　mmo1）をOppenauer酸化し、融点213－215◎C

の白色針状晶ev（1．21　g，810／。）を得た。

　FABMS：　m／x　451　［M　＋　Na］“3　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　S．72

（iH，　s，　H一一4），　4．63　（IH，　dd，　1　：15．3，　7．6　Hz，　ff－16），　2．52　（IH，　t，　／　＝　11．9　Hz，　H－26a），　2．29　（1］Eml，

m，　H－26b），　1．20　（3E｛，　s，　19－CK3），　1．01　（3E｛，　d，　1＝　7．0　Hz，　21－CH3），　O．93　（3H，　d，　」＝　6．4　Hz，

27－CH3），0．84（3H：，　s，18－CH3）；13C－NMRスペクトルはTabel　2に示した。　H：RMS（FAB）

m／2　calcd　for　C27ffk　i　O2S　［M　＋　H］“，　429．2919，　found：　429．281g．

（20S，22S，2SR）一22－Selenospirost－4－en－3－one　g8

　化合物2と同様に、as（710mg，15mmol）をOppenauer酸化し、融点206－208　oC

の白色針状晶（after　recrystallization　from　ethanol）99（520　mg，74％）を得た。

FABMS：　m／z　499　［M　＋　Na］“；　iH－NMR　（CDCI3）　（eRly　assignable　sigRals　tvere　listed）　6　5．73

（IK　s，　H4），　4．65　（IH，　dd，　1　：15．3，　7．6　Hz，　El－16），　2．59　（IEI，　t，　」＝：　ll．9　Hz，　H－26a），　2．37　（II｛，

dd，　1　＝＝　11．9，　3．1　Hz，　H－26b），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　1．03　（3K　d，　1　＝　6．7　Hz，　21－CH3），　O．97　（3H，

d，」＝6。7H：z，27－CH3），◎．84（3H，　s，18－CH3）；i3C－NMIRスペクトルはTabel　2に示した。

HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C27H4　P2Se　［M　＋　H］一F，　477．2272，　found：　477．2260．

Solasodinone蓋璽

　化合物2と同様に、ft6（280　mg，0．67　mmol）をOppenauer酸化し、融点179－181　oC

のsolasodinone　22（190　mg，680／。）を得た。

　FABMS：m／z　434［M＋Na］“；1H：一NMRはAdamら104）のデータと一致した。
13
b－NMRスペクトルはTab亜e　2に示した。

（20S，22S，2SR）一22－Thiospirost－1，4一一dien－3－one　2＠

化合物3と同様に、ev（430　mg，1．o　mmol）をDDQ酸化し、融点215－217◎Cの

白色針状晶（after　recrystallization　from　ethallol）ne（87　mg，210／e）を得た。

FABMS：　m／z　449　［M　＋　Na］一F；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　asslgnable　signals　were　listed）　6　7．04

（IH，　d，　／一　10．1　Hz，　H－1），　6．22　（IH，　dd，　1　：10．1，　1．8　Hz，　K－2），　6．07　（IH，　s，　H－4），　4．62　（IH，

dd，　」　＝　11．3，　7．6　Hz，　H－16），　2．53　（IH，　dd，　」＝＝　12．＆　11．6　Hz，　H－26a），　2．29　（IH，　dd，　」＝　12．＆

2．4　Hz，　H－26b），　1．25　（3H，　s，　19－CH3），　1．01　（3H，　d，　1　＝＝　7．0　Hz，　21－CH3），　O．93　（3H，　d，　」一　6．7
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Hz，27・・CH3），0．87（3H，　s，18－CH：3）；13C－NMRスペクトルはT＆be12に示した。　H：RMS

（FAB）　m／z　calcd　for　C27｝13902　S　［M　＋　E｛］’，　427．2671，　found：　427．2664．

26護odopseudodiosgeno難e　2璽

　化合物2と同様に、ワ（1．O　g，1．9　m搬01）をOppena鵬r酸化し、半固体（semisolid）

の化合物髄（725mg，73％）を得た。

　FABMS：　m／z　545［M　＋　Na］“；lH一：NMR（CDCi3）（◎蜘＆ssig簸able　sig薮als　we紐is総）δ5．73

（IH，　s，　H：一4），4．74（1H，　ddd，」’me　IO．1，7。9，55　Hz，　H－16），3．25（1H，　dd，ノ＝9．8，4．3　Hz，　H：一26a），

3．16（1H，　dd，ノ『＝9．8，6．1　H：z，　H：一26b），2．48（1H，　d，ノ＝10．1　H：z，　H－17），1。6◎（3H，　s，21一一Cff：3），

1．20　（3H，　s，　19－CH3），　O．99　（3H，　d，　1　＝　6．4　E｛z，　27－Cff，），　e．72　（3ff｛，　s，　l　g－CH，）；　i3C－NMR

（CDC13）　6　199．4　（C－3），　171．0　（C－5），　151．3　（C一一22），　i23．9　（C一一4），　103．9　（C－2e），　g4．1　（C－i6），

64．e　（C一一17），　54．2　（C－14），　53．7　（C－9），　43．3　（C－13），　39．3　（C－12），　3g．6　（C－IO），　35．7　（C一一1），　3S．O

（C－g），　34．1　（C－25），　33．9　（C2），　33．7　（C24），　32．g　（C－6），　32．3　（C－7　a“d　C－1S），　23．1　（C－11），　20．9

（C一一23），　20．5　（C－27），　17．4　（C－19　and　C－26），　14．1　（C－lg），　11．6　（C－21）　s　EifRMS　（FAB）　m／x　calcd

for　C27H40102　［M　＋　H］“，　523．2073，　fo“nd：　S　23．207e．

化合物2242、轟と蕗の一般的反応

化合物7および髄（200mg，0．38mmo1）のDMF（15m：L）溶液をTable　4に示した

条件で、各駅核置換反応を行った。反応後、反応液を氷水（50mL）に畑鼠、　CH2品詞2

（30m：L×4）で抽出。抽出液をbrine（100　mL）で洗浄後、　Na2　SO4で乾燥。ろ過後、

溶媒を留去し、残渣をHPLC、カラムクロマトグラフィー及び再結晶で精製し、相

当する各化合物を得た。

26－SeleiiocyanopseudodiosgeRoRe　22

　　化合物29をKSeCNと反応し、　semisolid化合物22（270　mg，67％）を得た。

　FABMS：　m／z　524　［M　＋　Na］“s　iE｛一NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　signals　were　listed）　6　5．73

（IH，　s，　H－4），　4．7S　（IH，　ddd，　」　一一　10．1，　7．9，　S．g　Hz，　H－16），　3．16　（IK，　dd，　1＝　11．9，　5．5　Hz，

K－26a），　2．96　（IH，　dd，　／　一　ll．9，　7．3　Hz，　H－26b），　2．49　（1｝｛，　d，　」　一　IO．1　Hz，　H－17），　1．60　（3H，　s，

21－CH3），　1．20　（3K，　s，　19－CK3），　1．08　（3K，　d，　f一　6．7　E｛｛z，　27－CH3），　O．72　（3K　s，　18－CH3）；

i3
b－NMR　（CDC13）　6　199．5　（C－3），　171．0　（C－5），　i　se．8　（C－22），　123．9　（C4），　104．3　（C－20），　102．0
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（SeCN），　84．2　（C－16），　64．0　（C－17），　54．2　（C－14），　53．7　（C－9），　43．3　（C－13），　39．3　（C－12），　38．6

（C－10），　35．6　（C－26），　35．7　（C－1），　35．0　（C－8），　33．9　（C－2　and　C－5），　33．6　（C－25），　33．2　（C－24），　32．8

（C－6），　32．3　（C－7），　23．1　（C－11），　20．9　（C一一23），　19．2　（C－27），　17．4　（C－19），　14．1　（C－18），　11．6

（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C2sH40NO2Se　［M　＋　H］“，　502．2224，　found：　502．2218．

26－ThiocyaRopseudodiosgeRin　23

　化合物7をKSCNと反応し、　HP：LC（150／・　H20－acetone）で精製し、　semisolidの

化合物23（70mg，40％）を得た。

　FABMS：　m／z　478　［M　＋　Na］“；　iH－NMR　（CDC13）　（oRly　assignable　sigRals　were　listed）　6　5．34

（IH，　d，　」＝　5．5　Hz，　H－6），　4．75　（iH，　ddd，　」＝　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．51　（IH，　m，　H－3ct），　3．03

（IH，　dd，　」一　12．8，　5．S　Hz，　H－26a），　2．80　（IH，　dd，　」　一　12．8，　7．6　Hz，　H－26b），　2．48　（IH，　d，　1　＝＝

IO．1　Hz，　H一一17），　1．60　（3H，　s，　21－CH，），　1．07　（3H，　d，　1＝　6．4　Hz，　27－CH，），　1．02　（3H，　s，　19－CH，），

0．69　（3H，　s，　18－CH，）；　i3C－NMR　（CDCI，）　6　150．5　（C－22），　14e．8　（C－5），　121．2　（C－6），　112．7

（SCN），　l　O4．4　（C一一20），　84．3　（C一一16），　71．5　（C－3），　64．0　（C－17），　54．9　（C－14），　50．0　（C－9），　43．2

（C－13），　42．1　（C－4），　41．1　（C－26），　39．4　（C－1），　37．2　（C－12），　36．5　（C－10），　34．0　（C－15），　33．2　（C－25），

32．5　（C－24），　32．1　（C一一7），　31．5　（C－2），　31．1　（C－8），　23．0　（C－11），　20．9　（C一一23），　19．3　（C一・19），　18．3

（C－27），　13．9　（C－18），　ll．6　（C一一21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C2sH｝，iO2NS　［M］“，　455．2858，

found：　455．2853．

26－Thiocyanopseudodiosgenone　2ag

　化合物2璽をKSCNと反応し、　HPLC（150／。　H20－acetone）で精製し、　semisolidの

化合物24（137　mg，　7go／。）を得た。

　FABMS：　m／z　476　［M　＋　Na］“；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　5　5．72

（IH，　s，　H－4），　4．75　（IH，　ddd，　1　＝＝　10．1，　7．9，　5．5　Hz，　H－16），　3．03　（IH，　dd，　1　T　12．8，　5．5Hz，

H－26a），　2．81　（IH，　dd，　」　＝＝　12．8，　7．6　Hz，　H－26b），　2．48　（IH，　d，　1　＝＝　10．1　Hz，　H－17），　1．60　（3H，　s，

21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　1．08　（3H，　d，　／＝　6．4　Hz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，　18－CH3）；

i3
b－NMR　（CDCI3）　6　199．3　（C3），　170．9　（C－5），　15e．8　（C－22），　123．8　（C－4），　l　l　2．7　（SCN），　l　e4．2

（C－20），　84．1　（C－16），　64．0　（C－17），　54．1　（C－14），　53．6　（C－9），　43．3　（C－13），　39．2　（C－12），　38．6

（C－10），　35．6　（C－1），　34．9　（C－g），　33．9　（C－2），　33．2　（C－25），　32．7（C－6），　32．5　（C－24），　32．2　（C－7　and

C一・15），　23．0　（C－11），　20．9　（C－23），　18．3　（C－27），　17．3　（C－19），　14．0　（C一一18），　11．6　（C－21）；　HRMS

（FAB）　m／z　calcd　for　C2gH4002NS　［M　＋　H］“，　454．2780，　found：　454．2754．
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Pseudodiosgenin－25（26）一ene　2S

　化合物ワを：KOCNと反応し、：HP：LC（15％：H2e－acetoRe）で精製し、融点86－88◎C

の白色粉末の化合物2S（38mg，25％）を得た。

　FABMS：　m／z　419　［M　＋　Na］’；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assigRable　signals　were　listed）　6　5．35

（IH，　dt，　1　rm　5．5，　2．1　Hz，　H－6），　4．74　（IH，　ddd，　1＝：　10．1，　7．6，　5．8　Hz，　H－16），　4．70　（2H，　m，　H－26），

3．52　（IH，　m，　H一一3ct），　2．48　（IH，　d，　1＝　le．4　Hz，　H－17），　1．73　（3H，　s，　27－CH3），　1．59　（3H，　s，

21－CH3），　1．03　（3H，　s，　19一一CH，），　O．69　（3H，　s，　18－CH，）；　i3C－NMR　（CDCI，）　6　151．3　（C一一22），　145．4

（C－25），　140．8　（C一・5），　121．4　（C一一6），　109．9　（C一一26），　103．7　（C一一20），　84．3　（C－16），　71．7　（C一一3），　64．2

（C－17），　55．0　（C－14），　50．1　（C－9），　43．2　（C－B），　42．2　（C－4），　39．5　（C－1），　37．2　（C－12），　36．6　（C－10），

35．2　（C－24），　34．1　（C－15），　32．2　（C－7），　31．6　（C－2），　31．2　（C・一8），　24．4　（C－ll），　22．4　（G27），　21．0

（C－23），　19．4　（C－19），　13．9　（C－18），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C27H4cO2　［M］HP，

396．3029，　feund：　396．3022．

Pseudodiosgenone－25（26）一eRe　26

　化合物29をKOCNと反応し、　HP：LC（15％H20－acetone）で精製し、　semisolidの

化合物26（61mg，40％）を得た。

　FABMS：　m／z　417　［M　＋　Na］“；　iK－NMR　（CDC13）　（eRly　assigRable　signals　were　listed）　6　5．73

（IH，　s，　H－4），　4．74　（IH，　ddd，　」　ur　IO．4，　8．2，　5．8　Hz，　H－16），　4．70　（2H，　m，　H－26），　2．48　（IH，　d，　」＝＝

IO．4　Hz，　H－17），　1．73　（3H，　s，　27－CH3），　1．59　（3K，　s，　21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　O．72　（3H，　s，

18一一CH3）；　i3C－NMR　（CDCI3）　5　199．3　（C－3），　171．e　（C一一5），　151．5　（C－22），　145．2　（C－25），　123．8

（C－4），　llO．O　（C－26），　103．5　（C－20），　84．0　（C一一i6），　64．1　（C一一17），　54．1　（C－14），　53．7　（C－9），　43．2

（C－13），　39．3　（C－12），　38．6　（C－10），　3S．6　（C－1），　35．1　（C－15），　34．9　（C－8），　33．9　（C－2　and　C－24），

32．7　（C－6），　32．2　（C－7），　24．3　（C一一ll），　223　（C一一27），　20．9　（C－23），　17．3　（C－19），　14．0　（C－18），　ll．5

（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C27H3902　［M　＋　｝｛］’，　395．2951，　found：　395．2939．

26－CyaRopseudodiosgenin　av

化合物ワをKCNと反応し、　HPLC（15％H20－ace㌻one）で精製し、融点132。Cの

白色粉末の化合物2ワ（121mg，75％）を得た。

FABMS：　m／z　446　［M　＋　Na］“；　i　H－NMR　（CDCI3）　（ofily　assignable　signals　were　listed）　6　5．34
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（IH，　d，　」　＝＝　5．2　Hz，　H－6），　4．73　（IH，　ddd，　」一一　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．51　（IH，　m，　H－3ct），　2．48

（IH，　d，　lm　10．1　Hz，　H－17），　2．35　（IH，　dd，　1＝＝　16．8，　5．2　Hz，　H－26a），　2．24　（IH，　dd，　1　：16．8，　7．3

Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．08　（3H，　d，　1　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），

O．68　（3H，　s，　18－CH3）；　i3C－NMR　（CDC13）　6　150．5　（C一一22），　140．7　（C－5），　121．2　（C－6），　118．7　（CN），

104．2　（C－20），　84．3　（C－d16），　71．4　（C－3），　64．0　（C－17），　54．9　（C－14），　49．9　（C－9），　43．1　（C－13），　42．1

（C－4），　39．4　（C一一1），　37．1　（C－12），　36．5　（C－10），　34．0　（C－15），　33．1　（C・一24），　32．0　（C一一7），　31．4　（C－2），

31．0　（C－8），　29．8　（C－25），　24．2　（C－26），　23．0　（C－ll），　20．9　（C－23），　19．3　（C－19），　19．1　（C－27），　13．8

（C－18），　11．5　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C2sH4iO2N　［M］’，　423．3137，　fouAd：　423．3137．

26－Cyanopseudodiosgenone　28；，（25R）一5（x，26－dicyanofurost－3－oAe　29と（25R）一5β，26－

dicyaRofurost－3－one　30

　化合物2MをKCNと反応し、　HPLC（DOCOSIL－B，37．5％H20－acetone）精製し、

semisolidの化合物28（54　mg，33％）、29（20　mg，12％）および30（30　mg，17％）を得た。

　FABMS　of　28：　m／z　444　［M　＋　Na］“；　’H－NMR　（CDC13）　（only　assignable　signals　were　listed）　6

5．73　（IH，　s，　H－4），　4．74　（IH，　ddd，　」一　10．1，　7．9，　5．5　Hz，　H－16），　2．48　（IH，　d，　」　＝＝　10．1　Hz，　H－17），

2．35　（IH，　dd，　」　”＝　16．8，　5．2　Hz，　H－26a），　2．24　（IH，　dd，　」＝　16．8，　7．3　Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，

21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　1．09　（3H，　d，　／　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，　18一一CH，）；

i3
b－NMR　（CDC13）　6　199．5　（C－3），　171．0　（C－5），　150．8　（C一一22），　123．9　（C－4），　118．7　（CN），　104．2

（C・一20），　84．2　（C一一16），　64．0　（C－17），　54．1　（C－14），　53．7　（C－9），　43．3　（C－13），　39．3　（C－12），　38．6

（C一一10），　35．7　（C－1），　35．0　（C－8），　33．9　（C－2），　33．1　（C－24），　32．7　（C－6　and　C－15），　32．2　（C－7），　29．9

（C－25），　24．3　（C・一26），　23．1　（C・一ll），　20．9　（C－23），　19．2　（C－27），　17．4　（C－19），　14．0　（C一一18），　ll．6

（C－2i）；　H］RMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C2sH4002N　［M　＋　H］一F，　422．3059，　found：　422．3e48．

　FABMS　of　29：　m／z　471　［M　＋　Na］一F；iH－NMR　（CDC13）　（only　assignable　signals　were　listed）　6

4．75　（iH，　ddd，　1　＝rm　10．4，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　2．54　（IH，　d，　」＝　15．9　｝lz，　H－4a），　2．51　（IH，　d，　／＝

IO．4　Hz，　H－17），　2．47　（IH，　d，　」　＝　15．9　Hz，　H－4b），　2．35　（IH，　dd，　」＝＝　16．8，　5．5　Hz，　H－26a），　2．24

（IH，　dd，　1一　16．8，　7．3　Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．15　（3H，　s，　19－CH3），　1．e9　（3H，　d，　」＝＝

6．7　Hz，　27一一CH3），　O．69　（3H，　s，　18－CH3）；　i3C－NMR　（CDCI3）　6　206．1　（C－3），　150．9　（C－22），　122．1

（5－CN），　118．8　（26－CN），　104．2　（C一一20），　84．2　（C－16），　64．0　（C－17），　53．9　（C－14），　49．3　（C－9），　47．3

（C－5），　47．2　（C－4），　43．5　（C－13），　39．1　（C－12），　37．9　（C－10），　37．1　（C－1），　34．2　（C－6　and　C－8），　33．8

（C一・2），　33．2　（C一一24），　31．4　（C－15），　29．9　（C－25），　28．3　（C一一7），　24．3　（C－26），　23．1　（C－11），　21．4　（C－23），

19．3　（C－27），　14．2　（C－18），　12．1　（C－19），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C2gH4002N2

［M］“，　4483090，　found：　448．3087．
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　FABMS　of　3g：　m／z　471　［M　＋　Na］““］H－NMR　（CDC13）　（only　assigRable　sigRals　were　listed）　6

4．74　（IH，　ddd，　／　：10．1，　7．9，　5．5　E｛z，　｝1－16），　2．99　（1｝｛，　d，　1　一　15．9　Hz，　H－4a），　2．50　（IE｛，　d，　1　＝”

10．1　Hz，　H－17），　2．3g　（IH，　d，　」＝　15．9　Hz，　｝1－4b），　2．34　（IH，　dd，　」＝＝　16．＆　5．2　Hz，　H－26a），　2．24

（IH，　dd，　1＝＝　16．8，　7．3　Hz，　H－26b），　1．59　（3E｛，　s，　21－CH3），　1．28　（3H，　s，　19－CH3），　1．08　（3H，　d，　1　＝

6．7　Hz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，　18－CH，）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　6　206．8　（C－3），　151．1　（C－22），　122．6

（5－CN），　118．8　（26－CN），　104．0　（C－20），　84．1　（C－16），　64．1　（C－17），　54．4　（C－14），　45．7　（C－5），　44．2

（C－4），　43．3　（C－13），　40．2　（C－9），　39．2　（C－12），　37．2　（C一一IO），　36．5　（C－1），　33．9　（C－8），　33．8　（C－2），

33．4　（C一一6），　33．2　（C－24），　31．1　（C－15），　30．0　（C－25），　26．0　（C－7），　24．4　（C－26），　23．1　（C－ll），　21．3

（C－23），　19．6　（C－19），　19．3　（C－27），　14．1　（C－18），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for

C2gH4002N2　［M］’，　448．3090，　fo“nd：　44s．30ss．

26－Diethylaminopseudodiosgenin　3　g

　化合物7をdiethylamineと反応し、カラムクロマトグラフィー（a　gradieRt　of

O－90％ace重one　in　toluene）で精製し、融点U54170Cの白色粉末の化合物39（104　mg，

58％）を得た。

　FABMS：　m／z　492　［M　＋　Na］’；　iHny－NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　signals　were　listed）　6　5．34

（IH，　d，　1＝　5．2　Hz，　H－6），　4．72　（IH，　ddd，　1＝　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－i6），　3．51　（IH，　m，　H－30r），　2．47

（4H，　q，」＝7．O　Hz，　NC旦2CH3×2），2．46（1H，　d，」　＝＝10．4　Hz，　H－17），2．23（1H，　dd，」；12．5，5．8

Hz，　H－26a），　2．09　（IH，　dd，　1　＝　12．5，　7．6　｝lz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．e2　（3H，　s，

19－CH3），0．98（6H，　t，」＝＝　7．02　Hz，　NCH2C旦3×2），0．90（3H，　d，」瓢6．4　Hz，27－CH3），0．69（3H，

s，　18一一CH3）；i3C－NMR　（CDCI3）　6　152．0　（C－22），　140．8　（C－5），　12i．2　（C－6），　103．2　（C－2e），　84．1

（C－16），　71．4　（C－3），　64．1　（C－17），　60．1　（C－26），　55．0　（C－14），　50．0　（C一一9），　47．4　（NgH2CH，），　43．2

（C－13），　42．2　（C－4），　39．5　（C－1），　37．2　（C－12），　36．5　（C一一10），　34．1　（C－15），　32．7　（C－24），　32．1　（C－7），

31．5　（C－2），　31．2　（C・一8），　31．1　（C－25），　23．4　（C一一ll），　20．9　（C一一23），　19．3　（C－19），　18．3　（C－27），　13．8

（C－18），　ll．6　（C－21　and　NCH29H3）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C3iHs202N　［M　＋　H］’，

470．3998，　found：　470．3992．

26一（Pyrrolidin－1－yl）pseudodiosgeniR　32

　化合物7をpyrrolidineと反応し、融点18M830Cの白色針状晶（after
recrystallization　from　acetone）32（125　mg，70％）を得た。

　FABMS：　m／z　468　［M　＋　1｛］一’；　iH一一NMR　（CDCI3）　（eRly　assignable　sigmals　were　listed）　6　5．35
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（IH，　d，　1　mexx　5．2　Hz，　H－6），　4．73　（IH，　ddd，　」一　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．51　（IH，　m，　H－3　ct），　2．46

（田，d，」一10．1　Hz，　H－17），2．43（2H×2，　m，　pyrrolidine－2），2．25（2H，　d，」』6。7　Hz，　H－26），

1．75　（2H　×　2，　m，　pyrrolidine一一3），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　O．93　（3H，　d，　1　＝＝

6．7　Hz，　27－CH3），　O．69　（3H，　s，　18一・CH，）；　i3C－kNMR　（CDCI，）　6　152．0　（C一・22），　140．8　（C－5），　121．3

（C－6），　103．3　（C－20），　84．2　（C－16），　71．5　（C－3），　64．2　（C・一17），　63．6　（C－26），　55．0　（C－14），　54．4

（pyrrolidine），　50．1　（C－9），　43．2　（C一一13），　42．2　（C－4），　39．5　（C－1），　37．2　（C－12），　36．6　（C一一IO），　34．1

（C－15），　32．8　（C－24），　32．1　（C一一7），　32．0　（C－25），　31．6　（C－2），　31．2　（C－8），　23．4　（C－il　and

pyrrolidine），　21．0　（C一・23），　19．4　（C－19），　18．3　（C－27），　13．9　（C－18），　l　l．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）

m／z　calcd　for　C3iHsoO2N　［M　＋　H］’，　468．3842，　found：　468．3836．

26一（Piperidin－1－yl）pseudodiosgenin　33

　化合物ワをpiperidineと反応し、カラムクuマトグラフィー（a　gradient　of　O－900／・

ace重one　in　toluene）で精製し、融点170－172　oCの白色粉末の化合物33（148　mg，80％）

を得た。

　FABMS：　m／x　504　［M　＋　Na］“；　iH一一NMR　（CDCI3）　（only　assigRable　sigRals　were　listed）　6　5．34

（IH，　d，　1＝＝　5．2　Hz，　H－6），　4．72　（IH，　ddd，　／＝　IO．1，　7．6，　5．5　Hz，　H－16），　3．51　（iH，　m，　H－3ct），　2．46

（IH，　d，　1＝：　I　O．1　Hz，　H－17），　2．28　（2H　×　2，　m，　piperidiRe－2），　2．11　（IH，　dd，　1　＝　12．2，　6．4　Hz，

H－26a），　2．02　（IH，　dd，　1　＝：　12．2，　7．9　Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．54　（2H　×　2，　m，

piperidine一一3），　1．41　（2H，　m，　piperidine－4），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　O．89　（3H，　d，　」　：　6．4　Hz，

27－CH，），　O．69　（3H，　s，　18－CH，）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　6　152．0　（C－22），　140．8　（C－5），　121．2　（C－6），

103．3　（C－20），　84．2　（C－16），　71．5　（C－3），　66．2　（C－26），　64．2　（C・一17），　55．0　（C－14　and　piperidine），

50．0　（C－9），　43．2　（C－13），　42．2　（C－4），　39．5　（C一一1），　37．2　（C－12），　36．6　（C－10），　34．1　（C－15），　32．8

（C－24），　32．1　（C－7），　31．5　（C－2），　31．2　（C－8），　29．8　（C－25），　25．9　（piperidine），　24．5　（piperidine），

23．3　（C一一11），　21．0　（C－23），　19．4　（C一一19），　18．3　（C－27），　13．9　（C－18），　ll．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）

m／z　calcd　for　C32Hs202N　［M　＋　H］“，　492．7608，　found：　482．4003．

26－MeirpholiRopseudodiosgenin　3aj

　化合物ワをmorpholineと反応し、アセトンで再結晶し、融点185－187。Cの白色

粉末の化合物3駅100mg，54％）を得た。

　FABMS：　m／z　484　［M　＋　H］一F；iH－NMR　（CDC13）　（oRly　assignable　sigftals　were　listed）　6　5．34

（IH，　d，　」　＝5．2　Hz，　H－6）s　4．72　（IH，　ddd，　1　＝＝　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．67　（2H　×　2，　td，　」　＝＝　4．9，
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1．5　Hz，　morpholine－2），　3．51　（IH，　m，　H－3ct），　2．47　（IK，　d，　」　＝＝　10．1　Hz，　H－17），　2．37　（2H　×　2，　m，

morpholiAe－3），　2．15　（1｝1，　dd，　」＝　12．2，　6．7　Hz，　H一一26a），　2．07　（II｛，　dd，　1　ex　12．2，　7．6　Hz，　H－26b），

1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．02　（3H，　s，　19一一CH3），　O．91　（3H，　d，　」　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　0．69　（3H，　s，

18－CH3）；　i3C一一NMR　（CDCI，）　6　i　51．9　（C－22），　140．9　（C－5），　1213　（C一一6），　103．5　（C－20），　84．2

（C－16），　71．6　（C－3），　67．0　（morpheline），　65．g　（C－26），　64．2　（C－17），　55．0　（C一一14），　54．0

（morpholiRe），　50．1　（C一一9），　43．2　（C一一13），　42．3　（C－4），　395　（C－1），　37．3　（C　12），　36．6　（C一一10），　34．1

（C－15），　32．5　（C－24），　32．2　（C・一7），　31．6　（C－2），　31．2　（C－8），　29．4　（C－25），　23．2　（C一一11），　21．0　（C・一23），

i9．4　（C－19），　18．1　（C－27），　13．9　（C－18），　11．7　（C－21）；　｝IRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C3iHsoO3N　［M

＋　H］“，　484．3791，　found：　484．3787．

26一（4－Methylpiperazin－1－yl）pseudodiosgeRln　3g

　化合物7を1－methylpiperazineと反応し、　acetoneで再結晶して融点207－209◎C

の白色粉末の化合物35（117mg，62％）を得た。

　FABMS：　m／z　497　［M　＋　H］’；　iE｛一NMR　（CDC13）　（enly　assignable　sigRals　were　listed）　6　S．34

（IH，　d，　」一　5．2　Hz，　H－6），　4．72　（IH，　ddd，　」一　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　3．51　（IH，　m，　H－3　ct），　2．46

（IK　d，　1　＝　10．1　Hz，　H－17），　2．41　（2H　×　4，　m，　piperazine），　2．27　（3K，　s，　CH3－N），　2．17　（IH，　dd，　」

：12．2，　6．4　Hz，　H－26a），　2．07　（IH，　dd，　1　：12．2，　7．9　｝lz，　K－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．02　（3H，

s，　19－CH，），　O．89　（3H，　d，　」一　6．4　Hz，　27－CH，），　O．69　（3K　s，　l　g－CH，）；　i　3CNMR　（CDCI，）　6　151．9

（C－22），　141．0　（C－h5），　121．2　（C一一6），　103．5　（C－20），　84．2　（C－16），　71．4　（C－3），　65．3　（C－26），　64．2

（C－17），　55．1　（piperazine），　55．0　（C－14），　S　3．4　（piperazine），　50．1　（C－9），　46．e　（N－CH3），　43．2

（C－13），　42．3　（C－4），　39．5　（C・一1），　37．3　（C－12），　36．6　（C－IO），　34．1　（C－15），　32．6　（C－24），　32．2　（C一一7），

31．6　（C－2），　31．2　（C－8），　29．7　（C－25），　23．3　（C－11），　21．0　（C一一23），　19．X41t　（C一・19），　lg．2　（C－27），　13．9

（C－18），　11．7　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C32Hs302N2　［M　＋　E｛］“，　497．410Z　found：

497．4106．

26－Diethylaminopseudodiosgenone　36

　化合物2璽をdiethylamineと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of

O－90％acetone　in　toluene）で精製し、　semis◎lidの化合物36（115mg，64％）を得た。

　FABMS：　m／z　490　［M　＋　Na］’；iK－NMR　（CDCI3）　（enly　assignable　signais　were　listed）　5　5．73

（IH，　s，　H－4），　4．72　（IH，　ddd，　1＝＝　10．1，　7．6，　5．5　Hz，　H－16），　2．48　（4H，　q，　1　ex”　73　E｛z，　NCiHi2CH3　×

2），　2．47　（IH，　d，　1　＝le．1　Htz，　H－17），　224　（IH，　dd，　」一　12．5，　5．8　｝lz，　H－26a），　2．11　（IH，　dd，　1一
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12．5，　7．6　Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　O．99　（6H，　t，　」　：7．0　Hz，

NCH2C旦1×2），0．90（3H，　d，　JF竺6．4　Hz，27－CH3），0．72（3H，　s，18－CH：3）；13C－NMR（CDCI3）δ

199．2　（C－3），　170．9　（C一一5），　152．1　（C－22），　123．7　（C・一4），　103．0　（C－20），　83．9　（C・一16），　64．0　（C一一17），

60．0　（C一一26），　54．1　（C－14），　53．6　（C－9），　47．3　（N！H2CH3），　43．2　（C－13），　39．2　（C一一12），　38．5　（C－10），

35．6　（C－1），　34．9　（C－8），　33．9　（C－2），　33．8　（C－24），　32．7　（C－6），　32．3　（C－7），　31．0　（C－25），　23．3

（C－11），　20．8　（C一一23），　i8．2　（C一一27），　17．3　（C－19），　13．9　（C－1g），　11．5　（C－21　aRd　NCH2£H3）；　HRMS

（FAB）　m／z　calcd　for　C3iHsoO2N　［M　＋　H］一F，　468．3842，　found：　468．3858．

26一（Pyrrelidin－1－yl）pseudodiosgenone　37

　化合物2Xをpyrrolidincと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－90％

acetone　iR　toluene）で精製し、　semisolidの化合物37（55　mg，23％）を得た。

　FABMS：　m／z　466　［M　＋　H］“；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assigRable　sigRals　were　listed）　6　5．73

（IH，　s，　H－4），　4．37　（IH，　ddd，　」＝　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　2．47　（IH，　d，　」　＝＝　10．1　Hz，　H－17），　2．40

（2H　×　2，　m，　pyrrolidiRe一一2），　2．28　（2H，　d，　／　＝　7．3　Hz，　｝1－26），　1．77　（2H　×　2，　m，　pyrrolidine－3），

1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　O．95　（3H，　d，　1　一　6．7　Hz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，

18一一CH3）；　i3C－NMR　（CDC13）　6　199．3　（C－3），　171．0　（C－5），　152．2　（C一・22），　123．8　（C－4），　103．2

（C一一20），　84．0　（C－16），　64．1　（C－17），　63．6　（C－26），　54．8　（pyrrolidine），　54．1　（C－i4），　53．7　（C－9），　43．3

（C－13），　39．3　（C－12），　38．6　（C－10），　35．7　（C－1），　35．e　（C－g），　33．9　（C－2　and　C－15），　32．8　（C－24），

32．7　（C－6），　32．2　（C－7），　32．e　（C－25），　23．4　（C－ll　and　pyrrolidiRe），　20．9　（C－23），　18．3　（C－27），

17．3　（C－19），　14．0　（C－18），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C3iH4sO2N　［M　＋　H］’，

466．3686，　fo“nd：　466．3680．

26一（Piperidin－1－yl）pseudodiesgenone　3g

　化合物29を’piperidineと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－90％

ace纈e　imoluene）で精製し、　semisolidの化合物38（146／mg，79％）を得た。

　FABMS：　m／z　502　［M　＋　Na］’；　’H－NMR　（CDCI3）　（eRly　assignable　sigRals　were　listed）　6　5．72

（IH，　s，　H－4），　4．72　（IH，　ddd，　1　＝＝　10．1，　7．9，　5．8　Hz，　H－16），　2．47　（IH，　d，　1一　10．07　Hz，　H－17），

2．29　（2H　×　2，　m，　piperidiRe－2），　2．11　（IH，　dd，　1＝　11．9，　6．4　Hz，　H一一26a），　2．02　（IH，　dd，　1　＝　11．9，

8．2　Hz，　H－26b），　1．S9　（3H，　s，　21－CH3），　1．55　（2H　×　2，　m，　piperidine－3），　1．41　（2H，　m，

piperidine・一4），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　O．89　（3H，　d，　」　：　6．7　Hz，　27－CH3），　0．72　（3H，　s，　18－CH3）；

i3C・一NMR　（CDCI，）　6　199．3　（C－3），　171．0　（C－5），　152．3　（C－22），　123．9　（C－4），　l　e3．2　（C－20），　84．0
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（C－16），　66．3　（C一一26），　64．1　（C－17），　55．0　（piperidine），　54．2　（C－14），　53．7　（C－9），　43．3　（C－13），　39．3

（C－12），　38．6　（C－10），　35．7　（C－1），　35．e　（C－8），　34．0　（C－15），　33．9　（C－2），　32．8　（C－6　and　C－24），　323

（C－7），　29．9　（C－25），　26．0　（piperidine），　24．6　（piperidine），　23．3　（C一一ll），　21．0　（C－23），　18．4　（C－27），

17A　（C－19），　14．0　（C－18），　l　l．6　（C一一21）；　HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C32HsoO2N　［M　÷　H］“，

480．3842，　found：　480．3838．

26－Merpholinopse“dodiesgeRone　39

　化合物29をmorpholineと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of

◎一5　0％ac働ne　in　toluene）で精製し、　semisolidの化合物3禦135　mg，73％）を得た。

　FABMS：　m／z　482　［M　＋　Na］“；iH－NMR　（CDCI3）　（oRly　assigRable　signals　were　listed）　6　5．73

（IH，　s，　H－4），4．72（IH，　ddd，ノ’＝10．1，7．9，5．8　Hz，　H46），3。69（2H：×2，　t，」；4．O　Hz，

merpholine－2），　2．83　（2H　×　2，　t，　1　：　4．e　Hz，　morpholine－3），　2．47　（IK　d，　」　＝　10．1　｝lz，　H－17），

2．17　（IH，　dd，　」　ex　12．2，　4．9　Hz，　H－26a），　2．07　（IH，　dd，　」　xe　12．2，　7．6　Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，

21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19一一CH3），　O．91　（3H，　d，　」　mx　6．4　Kz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，　l　g－CH3）；

i3
b－NMR　（CDCI，）　6　199．2　（C一一3），　170．8　（C－5），　152．0　（C－22），　123．7　（C－4），　103．2　（C－20），　83．9

（C－16），　66．9　（morpholine），　65．7　（C－26），　64．e　（C　17），　54．1　（C－14），　53．9　（morpholine），　53．6

（C－9），　43．2　（C－13），　39．2　（C12），　3　g．5　（C－IO），　35．6　（C－1），　34．9　（C－8），　33．8　（C－2　and　C－15），　32．6

（C－6　aAd　C－24），　32．2　（C－7），　29．3　（C－25），　23．3　（C－11），　20．8　（C一一23），　18．0　（C－27），　17．3　（C－19），

13．9　（C－18），　il．5　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　fer　C3iH4sO3N　［M　＋　H］“，　482．3635，　found：

482．3618．

26一（4－Methylpiperazin－1・・y1）pseudodiosgenone総

　化合物麗を1－methylpiperazineと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient

of　o－100％acetone・in・tolueRe）で精製し、　semisolidの化合物聰（115mg，61％）を得た。

　FABMS：　m／z　495　［M　＋　Na］’；H－NMR　（CDCI3）　（oniy　assignable　sigRals　were　listed）　6　5．73

（IH，　S，　H－4），　4．72　（IH，　ddd，　」＝　l　O．4，　7．9，　5．8　IE｛Z，　E｛一16），　2．47　（IH，　d，　1　me　10．4　HZ，　H－17），　2．42

（2H　×　4，　m，　piperazine），　2．30　（3H，　s，　N－CE｛3），　2．17　（IK　dd，　1＝　12．2，　5．5　Hz，　H－26a），　2．08　（IH，

dd，　1一　12．2，　7．9Hz，　H－26b），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），　1．2e　（3H，　s，　19－C｝13），　O．9e　（3H，　d，　／＝　6．4

Hz，　27－CH3），　0．72　（3H，　s，　18－CH3）；　i3C－NMR　（CDCI3）　6　199．3　（C－3），　170．9　（C－5），　152．0

（C－22），　123．7　（C－4），　103．2　（C－20），　83．9　（C－16），　65．2　（C－26），　64．0　（C－17），　55．0　（piperazine），

54．1　（G14），　53．6　（C－9），　53．2　（piperazine），　45．9　（NCH3），　43．2　（C－13），　39．2　（C－12），　38．5　（C－10），
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35．6　（C－1），　34．9　（Cw8），　33．9　（C－15），　33．8　（C““2），　32．7　（Cww24），　32．5　（C6），　32．2　（C－7），　29．6

（C－25），　23．2　（C－11），　20．8　（C－23），　18．1　（C－27），　17．2　（C－19），　13．9　（C－18），　115　（C－21）；　HlthxlS

（FAB）　m／z　calcd　for　C32Hs　O2N2　［M　＋　H］’，　495．3951，　fouRd：　495．3942．

26一（IH－lmidazol－1－yl）pseudodiosgeRiR　aga

　化合物ヲ、をimidazoleと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－1000／・

acetone　in　toluene）で精製し、融点181－184　OCの白色粉末の化合物醜（59　mg，33％）

を得た。

　FABMS：　m／x　465　［M　＋　H］’；　iE｛一NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　signals　were　listed）　6　7．43

（IEI，　s，　imidazole一一2），　7．04　（lH，　s，　imidazole一一4），　6．87　（IH，　s，　imidazele－5），　5．34　（IH，　d，　」＝＝　5．5

Hz，　H－6），　4．73　（IH，　ddd，　1　＝ur　10．1，　8．1，　5．5　Hz，　H－16），　3．52　（1｝｛，　m，　H－3ct），　2．47　（IH，　d，　」　＝

10．1　Hz，　H－17），　3．89　（IH，　dd，　1＝　13．7，　5．8　Hz，　H－26a），　3．67　（IH，　dd，　1＝ur　13．7，　7．9　Hz，　H－26b），

1．58　（3K　s，　21－CH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　e．87　（3H，　d，　f　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　O．68　（3H，　s，

18－CI｛3）；　i3C－NMR　（CDCI3）　6　150．8　（C一一22），　141．0　（C－5），　137．3　（imidazele），　12g．9　（imidazole），

121．0　（C－6），　119．3　（imidar：ole），　104．2　（C－20），　84．3　（C－16），　71．3　（C－3），　64．0　（C－17），　54．9

（C一一14），　53．1　（C－26），　50．0　（C－9），　43．2　（C－13），　42．2　（C一一4），　39．4　（C－i），　37．2　（C－12），　36．5　（C一一IO），

34．3　（C－25），　34．0　（C－15），　32．21　（C・一7），　31．5　（C一一2），　31．4　（C－24），　31．2　（C－8），　23．0　（C－11），　20．9

（C－23），　19．3　（C－19），　17．2　（C－27），　13．9　（C－18），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for

C30H4sO2N2　［M　＋　H］’，　465．3481，　found：　465．347e．

26一（lff－lmidazol－1－yl）pseudodiosgenone　aj2

　化合物2畳をimidazoleと反応後、カラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－1000／・

ace重one　in　tol鵜ne）で精製し、白色粉末の化合物覗（32　mg，18e／，）を得た。

　FABMS：　m／x　463　［M　＋　H］一’；iH－NMR　（CDCI3）　（oniy　assignable　sigRals　were　listed）　6　7．44

（IH，　s，　imidazole－2），　7．05　（IH，　s，　imidazole－4），　6．88　（IH，　s，　imidazele－5），　5．73　（IH，　s，　H－4），

4．73　（IH，　ddd，　1　xe＝　10．1，　Z9，　S．8　Hz，　H－16），　3．89　（IH，　dd，　1　＝　13．7，　5．8　｝lz，　H－26a），　3，68　（IH，

dd，　」＝＝　13．7，　7．9　Hz，　H－26b），　2．48　（IH，　d，　1　＝　10．1　Hz，　H－17），　1．58　（3H，　s，　21－CH3），　’1．20　（3H，

s，　19－CH3），　O．88　（3H，　d，　」　＝　6．4　Hz，　27－CH3），　O．71　（3H，　s，　18－CH3）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　6

199．4　（C－3），　170．9　（C－S），　ISI．O　（C－22），　137．4　（imidazole），　129．1　（imidazole），　123．8　（C－4），

119．3　（imidazole），　104．0　（C－20），　84．1　（C－16），　64．0　（C－17），　54．1　（C－m　14），　53．7　（C－9），　53．1

（C－26），　43．3　（C－13），　39．2　（C－12），　38．6　（C－10），　35．7　（C一一1），　35．0　（C－8），　34．3　（C－25），　33．9　（C－2
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and　C－15），　32．7　（C－6），　32．2　（C－7），　31A　（G24），　23．0　（Cll），　2e．9　（C－23），　17．3　（C27），　17．2

（C－19），　14．0　（C－18），　11．6　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C30H4302N2　［M　＋　H］“，　463．3325，

feund：　463．3322．

22一（（6R）一4，5，6，7－Tetrahydro－6・一methyl一一IH－1，　2，　3－triazepiR－4－yl）psegdodiosgeniR　4aj

　化合物7をNaN3と反応後、カラムクnマトグラフィー（a　gradient　of　o－300／・　ethyl

acetate　in　toluene）で精製し、油状の化合物轟（5G　mg，43％）を得た。

　FABMS：　m／z　440　［M　＋　H］’s　iH－NMR　（CDC｝3）　（oniy　assignable　signals　were　listed）　6　5．30

（IH，　d，　1＝　5・2　1｛Z，　H－6），　4・93　（IH，　ddd，　1　”＝　7・6，　6・4，　3・7　HZ，　E｛ny　16）p　4・31　（IHs　t，　f　ex　7・6　HZ）p

3．52　（IH，　m，　H－3ct），　3．25　（IH，　dd，　1　＝　ll，9，　5．g　E｛z，　H－26a），　2．09　（IH，　dd，　1　＝＝　119，　7．e　Hz，

H－26b），　2．e3　（2H，　td，　1＝　7．6，　1．2　Hz，　H－24），　2．00　（IH，　d，　1一＝　6．4　｝lz，　H－17），　i．79　（IH，　m，

H－25），　1．54　（3H，　s，　21一一CH3），　1．02　（3El，　s，　19－CH3），　e．96　（3H，　d，　」＝　6．4　Hz，　27－CH3），　e．g2　（3H，

s，　lg－CH，）s　’3C－NMR　（CDCI，）　6　162．9　（C－22），　i　4e．8　（C－5），　121．2　（C－6），　91．2　（C・一23），　g4．2

（C－16），　77．6，（C－20），　71．6　（C－3），　66．2　（C一一17），　57．4　（C－26），　56．8　（C－14），　49．8　（C一一9），　42．2　（C－4），

40．2　（C“一13），　39．0　（C－12），　37．2　（C－1），　36．S　（C－10），　34．2　（C－25），　33．1　（C－15），　31．8　（C－7），　31．6

（C－2），30．9（C－8），29．5（C－24），21．2（C－21），203（C－11），19．4（C－19），17．7（C－2フ），13．2（C－18）；

HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C271k202N3　［M　＋　H］’，　440．3277，　found：　440．3255．

26－AzidopsegdodiosgeRone　es

　化合物麗をNaN3と反応後、　HP：Lc（150／。　H20－acetone）で精製し、　semisoiidの化

合物葡（103mg，61％）を得た。

　FABMS：　m／z　438　［M　＋　H］“g　iH－NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　signals　were　listed）　6　5．72

（IH，　s，　H－4），　4．74　（IK　ddd，　／　＝　i　O．1，　7．9，　S．8　Hz，　H－ny　16），　3．23　（IH，　dd，　」　sc　l　l．9，　5．5　Hz，

E｛一一26a），　3．11　（IK　dd，　f　＝＝　ll．9，　7．0　E！z，　E｛一26b），　2．49　（1｝1，　d，　／＝：　IO．1　Hz，　｝1－17），　1．59　（3H，　s，

21－CH3），　1．20　（3H，　s，　19－CH3），　e．97　（3K，　d，　f＝　6．7　Hz，　27－CEg3），　0．72　（3H，　s，　l　g－CH3）s

i3
b－NMR　（CDCI，）　6　199．2　（C－3），　170．g　（C－S），　151．3　（C－22），　123．7　（C－4），　103．7　（C－20），　84．0

（C－16），　63．9　（C－17），　57．5　（Ci－26），　54．e　（C－14），　53．6　（C－9），　43．2　（C－13），　39．2　（C－12），　38．5

（C－iO），　35．6　（C－1），　349　（C－g），　33．8　（C－2　and　C－IS），　32．9　（C－25），　32．6　（C－6），　32．2　（G7），　23．e

（C－ll），　20．g　（C・一23），　17．4　（C－27），　17．3　（C－19），　13．9　（C－18），　l　l．S　（C－21）；　muS　（FAB）　m／z

calcd　for　C27H4002N3　［M　＋　H］“一，　438．3121，　fo“nd：　438．3109．
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22一（（6R）一4，5，6，7－Tetrahydro－6－methyl－IH一一1，2，3－triazep　in－4－yl）pseudodiosgenone　ag6

　化合物葡（200mg，0．46　mmol）のDMF（20　ml）溶液を1200Cで20時間撹樺。反

応後、溶媒を留略して得た残渣をHPLC（30％H20－acetone）で精製してsemisolidの化

合物緬（62mg，31％）を得た。

　FABMS：　m／z　438　［M　＋　H］’；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．73

（IH，　s，　H－4），　4．92　（IH，　ddd，　」　＝　10．1，　6．1，　3．7　Hz，　H－16），　4．30　（IH，　t，　」　＝　7．6　Hz，　H－23），　3．23

（iH，　dd，　1＝＝　11．9，　5．8　Hz，　H－26a），　3．08　（IH，　dd，　」　xx　11．9，　7．0　Hz，　H－26b），　2．03　（2H，　t，　」＝”　7．6

Hz，　H－24），　1．99　（IH，　d，　」　：6．4　Hz，　H－17），　1．79　（IK，　m，　H－23），　1．52　（3H，　s，　21一・CH3），　1．18　（3H，

s，　i9－CH，），　O．95　（3H，　d，　1　＝　6．7　Hz，　27一一CH3），　O．84　（3H，　s，　18－C［H，）；　i3C－NMR　（CDC13）　6

199．4　（C一一3），　170．8　（C・一5），　162．7　（C－22），　123．8　（C一一4），　91．1　（C－23），　83．8　（C－16），　77．3　（C－20），

66．1　（C－17），　57．3　（C一一26），　55．9　（C－14），　53．3　（C－9），　40．1　（C・一13），　38．6　（C－12），　38．4　（C・一10），　35．5

（C－1），　34．5　（C8），　34．1　（C－25），　33．8　（C－2），　32．8　（C－i5），　32．6　（C－6），　31．8　（C－7），　29．4　（C－24），

21．1　（C－21），　20．1　（C－ll），　17．6　（C－27），　I　Z2　（C－19），　13．1　（C－18）；　E［RMS　（FAB）　m／z　calcd　for

C27H4002N3　［M　＋　H］’，　438．3121，　fouRd：　438．3117．

第一編　第二章

（20S，22R，25R）一Spirost－1，4，6－trieB－3－one　aj7

　Diosgenin取409，0．10mo1）の無水diexane（600　mL）溶液にDDQ（759，0．33　mmol）

を加え72時間還流。ろ二二、溶媒を留去。残渣をCH2C12（500　mL）に溶解し、　1％

NaOH（500　m：L）およびbrine（300　m：L）で洗浄、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を丁丁

し、残渣をカラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－50／。　acetone　in　toluene）で精製し

て融点211－214　oCの淡黄色針状晶（after　recrystallization　from　ether－petroleum　ether）47

（15．68g，40％）を得た。

　FABMS：　m／z　409　［M　＋　H］’；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　7．06

（IH，　d，　1一　10．i　Hz，　H－1），　6．24　（IH，　dd，　1＝＝　10．i，　1．8　Hz，　H－2），　6．23　（IH，　dd，　／一　9．8，　3．0　Hz，

H－6），　6．03　（IH，　dd，　」一　9．＆　1．8　Hz，　H－7），　6．00　（IH，　d，　」　一　1．8　Hz，　H－4），　4．44　（IH，　dd一＝＝　15．0，

7．6　Hz，　H－16），　3．48　（IH，　ddd，　1　xx　11．0，　4．3，　1．8　Hz，　H－26a），　3．37　（IH，　t，　」＝　11．0　Hz，　H－26b），

2．47（IH，　m，　H－8），　1．22　（3H，　s，　19－CH3），　O．98　（3H，　d，　1　＝＝　7．0　Hz，　21－CH3），　0．90　（3H，　s，

18－CH3），0．80（3H，　d，」＝6．4　Hz，27－CH3）；13C・・NMRスペクトルはTable　7に示した。

HRMS　（FAB）　m／z　calcd　・for　C27H3703　［M　＋　H］’，　409．2742，　fo“nd：　409．2751．
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（20S，22R，25R）一Spirost　一1ct，2ct－epoxy－4，6－dien－3－one　48

　化合物47（2．09，4．9mmol）のdioxanc（27　mL）およびTH：F（11　mL）溶液に、

methanol（54　mL）とNaOH（44　mg）を加え10分間知搾。次いで、300／e　H：202（8　mL）

を150Cで滴下後、さらに24時間撹搾。反応液を氷水（200　m1）に注加し、ろ過。

残渣のCH2C12（200mL）溶液をbr緬（15◎mL）で洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過激、溶

媒を留去し、残渣をカラムクuマトグラフィー（agradie簸t　of　O－5％aeetOfte　in　SolueAe）

で精製して融点235－2360Cの淡黄色針状晶（aftex’　reerystallization　from　ether－petroleum

ether）48（L69　g，81％）を得た。

　FABMS：m／z　425［M＋H：］＋；iH・・NMR（CDCI3）（o蜘assignable　sig豊als　were　lis定ed）δ6．10

（IH，　dd，　1　＝＝　9．8，　2．4　Hz，　｝E｛一6），　6．e5　（IH，　dd，　f　一＝　9．8，　1．5　Hz，　H－7），　5．65　（IE｛，　d，　1　一　1．g　E｛z，

H－4），　4．45（IH，　dd，」：14．6，7．6　E｛z，　E｛一16），　3．58（IX，　d，1＝＝4．3　Hz，　E｛一IP），3．47（IE｛，　ddd，

」＝　ll．0，　4．3，　1．8　E｛z，　K－26a），　3．44　（IH，　dd，　1　＝＝　43　18　E｛z，　｝1－2B），　3．37　（1｝1，　t，　1　＝＝　ll．g　Hz，

H－26b），2．44（1H：，　m，　H：一8），1．20（3H，　s，19－CH3），0．99（3H，　d，ノF＝7．◎Hz，21－CH：3），0．90（3H，

s，18－CH3），0．80（3H：，　d，」＝6．41　Hz，27－CH3）；13C－NMRスペクトルはTable　3に示した。

HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C27H3704　［M　＋　｝｛］’，　425．2692，　found：　425．2693．

（20s，22R，25R）一spirost－1α，3β一dihydrOxy－5－eAe轟轟と

dihydroxy－5－eRe　ge

（2eS，22R，25R）一Spirost－1eq3ct一

　アルゴン気流下一4　0～一50　OCで、液体NH3（160　mL）に細かく切った金属ナトリウ

ム（IO．0　9）を加え20分間撹搾。この反応容器に、化合物聡（4．09，9．4　mmo1）のTHF

（90m：L）溶液を40分かけて滴下した後、冷却浴を取り除き、室温で1時間撹絆。反

応容器を再び一60～一70◎Cに冷却し、NH4CI（249）を4時間かけて添加した後、室

温で2時間強味。アルゴン気流で、残存のアンモニアガスを除き、残渣にEのHを

加え過剰のナトリウムを分解。さらに、5％H：Cl（2◎O　mL）を注加、　C｝12C12（100　mL×

3）で抽出。抽出液をbrine（200　m：L）で洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去し、

残渣をカラムクロマトグラフィー（a　gradient◎f◎一506／e　acetone　in　tol“ene）で精製。融点

242－2440cの白色針状晶（after　recrystallizati◎難論懸EtoH－H20）⑭（1．79　g，44％）と融

点245－248　oCの白色針状晶（after　recrystallization　from　EtOH一：H20）勢（240　mg，6％）を

得た。

　FABMS　of　49：　m／z　431　［M　＋　H］’；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　5

5．58　（IH，　d，　」　一　5．2　Hz，　H－6），　4．41　（IH，　dd，　」　＝　15．e，　7．6　Hz，　H－16），　3．98　（IH，　m，　H－3ct），　3．84
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（IH，　broad　s，　H－IP），　3．47　（IH，　ddd，　1　＝：　l　l．O，　4．0，　1．5　Hz，　H－26a），　3．37　（IH，　t，　1　＝一　11．0　Hz，

H－26b），　1．04　（3H，　s，　19－CH，），　O．97　（3H，　d，　／　一　7．0　Hz，　21－CH，），　O．79　（3H，　s，　18－CH3），　O．79

（3H，　d，」　・・　5．8　Hz，27－CH3）；13C－NMR．スペクトルはTable　7に示した。　HRMS（FAB）m／z

calcd　for　C27H4304　［M　＋　H］“，　431．3161，　fo“nd：　431．3153．

　FABMS　of　Sg：　m／z　431　［M　＋　H］＋F；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assigRable　sigRals　were　listed）　6

5．58　（IH，　d，　」　一　5．2　Hz，　H－6），　4．42　（IH，　dd，　1　一　i4．6，　7．3　Hz，　H－16），　4．14　（IH，　s，　H－3P），　3．75

（IH，　broad　s，　H－IB），　3．47　（IH，　ddd，　1　＝　11．0，　6．4，　1．8　Hz，　H－26a），　337　（IH，　t，　1　＝＝　l　i．O　Hz，

H－26b），　O．99　（3H，　s，　19－CH3），　O．97　（3H，　d，　1　一　7．0　Hz，　21－CK3），　O．79　（3H，　s，　18－CH3），　O．79

（3H，　d，」＝6．10Hz，27－CH3）；i3C－NMRスペクトルはTable　7に示した。　HRMS（FAB）m／z

calcd　for　C27Hk304　［M　＋　H］“，　431．3161，　found：　431．3151．

，（20S，22R，25R）一Spirost－loe，3　P－diacetoxy－5－ene　SR

　化合物⑭（4．91g，　U．4mmol）のpyridiRe（100　m：L）溶液にacetic　anhydride（100　mL）

を加え950Cで2時間撹搾。反応後溶媒を留去し、残渣をカラムクロマトグラフィ

ー（a　gradiekt　of　O－30／。　acetone　iR　toluene）で精製。融点171－1730Cの白色針状晶（after

recrystallization　from　ethanol－water）鐡（5．46　g，95％）を得た。

　FABMS：　m／z　515　［M　＋　H］“；　iH一一NMR　（CDCI3）　（only　assigltable　signals　were　listed）　6　5．53

（IH，　d，　」　＝5．5　Hz，　H－6），　5．05　（IK　broad　s，　H－IP），　4．91　（IH，　m，　H－3　ct），　4．41　（IH，　dd，　」　＝一

15．0，　7．3　Hz，　H－16），　3．47　（1｝1，　ddd，　／　一　11．0，　4．3，　1．8　Hz，　H一一26a），　3．37　（II－1，　t，　1　＝　11．0　Hz，

H－26b），　2．05　（3H，　s，　COCH3），　2．02　（3H，　s，　COCH3），　1．lO　（3H，　s，　19－CH，），　O．96　（3E｛，　d，　」一　6．7

Hz，　21一一CH3），　O．79　（3H，　d，　1　＝　6．4　Hz，　27－CH3），　O．78　（3H，　s，　i　8－CH3）；　i3C－NMR　（CDC13）　6

170．3　（90CH3　×　2），　136．1　（C－5），　124．9　（C－6），　1093　（C－22），　8e．7　（C－16），　74．5　（C－1），　693

（C一一3），　66．8　（C－26），　62．1　（C－17），　56．4　（C一一14），　42．1　（C一一9），　41．6　（C－20），　40．5　（C－10），　4e．3　（C－13），

39．5　（C・一12），　37．3　（C－2），　31．9　（C一一7），　31．8　（C－4），　31．8　（C－15），　31．4　（C一一23），　31．3　（C一一8），　30．3

（C一一25），　28．8　（C－24），　21．3　（CO£H3），　21．1　（COgH3），　20．1　（C－11），　19．4　（C一一19），　17．1　（C－27），

16．3　（C－18），　14．5　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C3iH4706　［M　＋　H］“，　515．3373，　foutnd：

515．3360．

（20S，22R，25R）一Spirost－1ct，3ct－diacetoxy－5－ene　S2

化合物5Rと同様に、9◎（1．609，3。72　mmol）をアセチル化し、融点191－193　oCの

白色針状晶（after　recrystallization　from　acetone・・water）S2（1．50　g，78e／，）を得た。
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　FABMS：　m／z　515　［M　＋　H］一e；　i　H－NMR　（CDC13）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　S．47

（IH，　d，　1　一　5．50　Hz，　H－6），　5．00　（IH，　broad　s，　H－3P），　4．g9　（IH，　bread　s，　H－lP），　4．42　（IH，　dd，　」

＝　15．0，　7．6　Hz，　H－16），　3．47　（IE｛，　ddd，　／　一　11．e，　4．6，　2．1　｝lz，　H－26a），　3．37　（1｝1，　t，　」　＝　11．0　Hz，

H－26b），2．03（3H，　s，　COCH3），2．01（3H，　s，　COCH3），1．08（3H，　s，19－CH3），0．96（3H，　d，ノ皿7．O

Hz，　21－CH3），　O．79　（3H，　d，　1　一　7．9　Hz，　27－CH3），　g．78　（3H，　s，　18－CI［｛3）g　i3C－NMR　（CDCI3）　6

170．4　（£OCH3），　170．4　（£OCH3），　134．5　（C－5），　124．5　（C－6），　109．2　（C一・22），　gO．7　（C－16），　73．1

（C－el），　68．6　（C一一3），　66．8　（G26），　62．0　（C・一17），　56．4　（C・一14），　41．8　（C－9），　41．5　（C－20），　40．6　（C－IO），

40．2　（C－13），　39．5　（C－12），　35．4　（C－4），　31．8　（C－7），　31．8　（C－15），　313　（C－23），　31．2　（C－g），　30．2

（C・一25），　29．1　（C2）　28．7　（C－24），　21．4　（COgH3），　21．2　（CO£H3），　19．8　（C－11），　19．3　（C・一19），　17．1

（C－27），　16．2　（C－lg），　14．5　（C21）s　HRMS　（FAB）　m／z　ealcd　for　C3iH4706　［M　＋　｝1］’，　515．3373，

found：　515．3363．

（20S，22R，25R）一Spiros“loc，3　P－diaeetexy－5，7－dieRe　S＄

　化合物邸（1．42g，2．8　mmol）のn－hexaAe（35　mL）溶液に、　1，3－dibromo－5，5－

dimethylhydantoi斌460　mg，1．6　mmo1）を加え15分間還流。冷後、ろ過し、溶媒を留去。

残渣をxylene（14　m：L）に溶解し、2，4，6・・trimethylpyridine（γ一collidine）（5　m：L）のxyiene

（11mL）溶液を1650Cで1◎病間かけて滴下し、さらにIO潮間加熱した。反応液を

ろ過し、溶媒を義絶。残渣をdiethyl　ether（1◎◎m：L）に溶解し、1MHC1（5G　m：L×2）お

よびbrine（70　mL）で洗浄後、：Na2SO4で乾燥。ろ魚鋤、溶媒を留出。残渣をHP：LC

［DOCOSI：L，10φx250　mm，200／・　H：20Acetone）1で精製し、融点216－2180Cの白色針状

晶（after　recrystallization£from　ethano1－water）§3（330　mg，23％）を得た。

　FABMS：　m／z　513　［M　＋　M’；　i　H－NMR　（CDC13）　（only　assignabie　signals　were　listed）　6　5．67

（IH，　dd，　1　＝　6．1，　2．7　Hz，　H－6），　5．39　（IK　quint，　f　一　2．7　Hz，　H－7），　4．99　（IH，　broad　s，　H－IB），

4．99　（IH，　m，　H－3ct），　4．51　（IH，　dd，　」　＝一　14．3，　7．6　E｛z，　H－16），　3．48　（IH，　ddd，　」　一　11．0，　4．3，　1．g

Hz，　K－26a），　3．38　（IH，　t，　1　一　l　l．O　Hz，　H－26b），　2．43　（IH，　m，　H－9），　2．09　（3｝｛，　s，　COCH3），　2．04

（3H，　s，　COCH3），　1．03　（3H，　s，　19－CH3），　O．9g　（3E｛，　d，　」一　6．72　Hz，　21－CH，），　e．80　（3｝1，　d，　」　：6．4

Hz，　27－CH3），　O．72　（3K　s，　18一一CH3）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　6　170．4　（！OCH3），　170．3　（£OCE｛3），

139．9　（C－8），　135．2　（C－5），　121．S　（C－6），　l15．6　（C・一7），　lg9．3　（C－22），　80．5　（C－i6），　74．2　（C－1），　68．4

（C－3），　66．9　（C－26），　61．9　（C－17），　54．4　（C－14），　42．1　（C一一2e），　41．1　（C－10），　40．9　（C－13），　38．9

（C－12），　37．7　（C－9），　35．8　（C2），　32．0　（C－4），　31．4　（C－23），　3e．9　（C－15），　30．3　（C25），　28．8　（C－24），

21・3　（CO£H3），　21．2　（CO£H3），　20．1　（Cdi　11），　17．1　（C”’27），　16．4　（C－18），　16．2　（C““19），　14．5

（C－21）；　｝｛RMS　（FAB）　m／z　calcd　fer　C3i｝14sO6　［M　＋　H］’，　513．3216，　found：　5133205．
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（20S，22R，25R）一Spiros｛一5ct，8ct一（4－phenyl－1，2－urazolo）一lct，3　P－diacetoxy－6－ene　gag

　化合物鯛（200mg，039　mmo1）の無水n－hexane（5　mL）溶液に、　IV－bromosuccinamide

（NBS）（87　mg，0．49　mmol）および2，2婁一azo一ゐ’5－isob戯yro賊rile（AIBN）（20　mg，　O．12mmo1）

を加え1時間還流。冷後、ろ過、溶：媒を留去。残渣iのtoluene（2　m：L）溶液にγ一collidine

（0。2mL，151　mmol）を加え1時間還流。ろ過後溶媒を留去。残渣をEtOAcに溶解

し、5％：HCI、50／。　NaHCO3およびbrine（100　mL）で洗浄後、　Na2SO4で乾燥。ろ過

後、溶媒を留去。残渣をCH2C12（2　mL）に溶解し、4－phenyl－1，2，4・・triazoline－3，5一一dione

（PTAD）（35　mg，0．20　mmo1）を加え、室温で15時間撹搾。反応後、溶媒を留去し、残

渣をカラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－10e／。　acetone　iR　toluene）で精製し、融点

143445◎Cの淡黄色針状晶（after　recrystallization　from　ethaRol－water）54（64　mg，24％）

を得た。

　FABMS：　m／z　688　［M　＋　E｛］“一；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignabie　signals　were　listed）　6

7．30－7．48　（5H，　m，　C6Hs），　6．45　（IH，　d，　1　＝＝　8．2　Hz，　H－6），　6．33　（IH，　d，　1　＝一　8．2　Hz，　H－7），　5．86

（iH，　m，　H－3ct），　5．ll　（IK　broad　s，　H－IP），　4．58　（IH，　dd，　」＝：　15．0，　7．3　Hz，　H－16），　3．45　（IH，　ddd，

1　＝　ll．O，　4．3，　1．8　Hz，　H一一26a），　3．32　（IH，　t，　1　＝＝　11．e　Hz，　H一一26b），　1．06　（3H，　s，　19－CH3），　O．98

（3ff，　d，　」＝　7．0　Hz，　21－CH3），　O．92　（3H，　s，　18－CH3），　0．78　（3H，　d，　1　一　6．1　Hz，　27－CH3）；

i3
b一一NMR　（CDC13）　6　170．4　（！OCH3），　169．6　（！OCH3），　145．7　（CO），　144．5　（CO），　136．3，　131．9，

129．4　and　128．8　（phenyl　carbons），　127．5　（C－7），　125．7　（C－6），　109．2　（C－22），　79．6　（C－16），　73．3

（C一一1），　67．1　（C－3），　66．7　（C・一26），　63．4　（C一一8），　62．8　（Ct－S），　61．6　（C一一i7），　48．1　（C14），　45．6　（C－10），

44．iS　（C－13），　41．2　（C－20），　41．1　（C一一2），　38．4　（C－12），　31．3　（C－23），　31．2　（C・一4），　30．6　（C－15），　30．2

（C一一25），　30．0　（C－9），　28．8　（C－24），　22．1　（C－11），　21．3　（COEH3），　21．2　（CO£H3），　18．9　（C一一19），　17．1

（C－27），　17．0　（C－18），　14．5　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C3gHsoOsN3　［M　＋　H］“，　688．3598，

found：　688．3589．

（20S，22R，25R）一Spiyost－1ct，3P－diacetoxy－S，7・一diene　ss　from　sc

　化合物纒（46mg，0．07　mmol）の1，3－dimethyl－2－imidazolidinone（DMI）（3　mL，29．57

mmol）溶液を140。Cで2時間撹搾。反応液を氷水（50　mL）に注回し、　n－hexape（30

m：Lx3）で抽出。抽出液をbrine（100　m：L）で洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を

留篤し、残渣をカラムクロマトグラフィー（a　gradient　of　O－20／e　acetone　iR　toluene）で精

製し、53（15mg，44％）を得た。
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（20S，22R，25R）一Spiros“lct，3　P－bis（lert－butyldimethylsilyloxy）一5－ene　SS

　化合物⑭（200mg，0．46　mmol）のDMF（7　mL）溶液に、　imidazole（640　mg，9．3◎

mmol）、　terl－buthyldimethylchlorosilane（6◎o　mg，2．80　mmol）および

1－hydroxy一一lff－beRzotriazole（25　mg，0．14　mmol）を加え、70◎Cで45時間二二。反応

液を氷水（100m：L）に注加し、　diethyl　ether（15◎mL）で抽出。抽出液をb血e（100　mL）

で洗浄し、Na2SO4で乾燥。ろ二二、溶媒を留去し、残渣をカラムクロマトグラフィ

ー（agradien重of　O－2％ethyl　ace倣e　in融ex蹴）で精製し、融点205－206◎Cの白色針状

晶（after　recrystallization　from　acetone）55（249　mg，81％）を得た。

　FABMS：　m／z　6S9　［M　＋　H］“；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．45

（IH，　d，　／　＝　5．8　Hz，　H－6），　4．41　（IH，　dd，　／一　・15．3，　7．6　］ffz，　H－16），　3．98　（IEI，　m，　H－3　ct），　3．77　（IH，

broad　s，　H－1P），　3．47　（IH，　ddd，　1　xe　11．0，　4．7，　1．g　Hz，　H－26a），　3．37　（IH，　t，　1＝　l　l．O　Hz，　H－26b），

0．98（3H，　s，19－CH3），0．97（3H，　d，」＝7．3　Hz，21－CH3），◎．88（12H，　s，（C旦3）3C一），0．87（6H，　s，

（C旦5）3C一）0．79　（3H，　d，」・・：6．40Hz，27－CH3），0．79　（3H，　s，18－CH3），0．07　（3H，　s，

（CH3）3CSi（C旦3）2一），0。05（3H：，　s，（CH：3）3CSi（C旦3）2一），0．◎4（3H：，　s，（CH：3）3C　Si（CsK3）2一），0。02（3H，

s，（CH3）3CSi（C旦3）2一）；i3C－NMR（CDC13）δ138．4（C－5），123．0（C－6），109．2（C－22），80．8

（C・一16），　73．5　（C一一1），　67．5　（C－3），　66．8　（C一一26），　62．2　（C－17），　5g．8　（C－14），　42．3　（C－4），　42．3　（C－IO），

41．6　（C－20），　41．1　（C－9），　403　（C・一13），　39．7　（C－12），　38．9　（C－2），　31．9　（C－7），　31．8　（C－23），　31．6

（C－25），　31．4　（C－IS），　3e．3　（C－g），　2g．g　（C－24），　25．9　（（！H，）3CSi（CH3）2一一），　25．9

（（gll｝H3）3CSi（CH3）2一），　25．7　（（9H3）3CSi（C［H3）2一），　2e．3　（C－ll），　19．4　（C－19），　18．1

（（CH3）3！Si（CH13）2一一），　18．1　（（C］H3），！Si（CIH，），一一），　17．1　（C－27），　16．4　（C一一18），　14．5　（C－21），　一3．7

（（CH，）3CSi（！H，），t一），　一4．4　（（CH3）3CSi（C［H3）2一），　・一4．5　（（CH，）3CSi（9H3），一），　一5．3

（（CH3）3CSi（9H3）2一）；　HRMS　（FAB）　m／x　calcd　for　C3g｝17iO4Si2　［M　＋　E［］一if，　659．4901，　feund：

659．4872．

（20S，22R，25R）一Spirost一一1ct，3　P－bis（lezt－butyldimethylsilyloxy）一5，7－dieRe　S＠

　化合物弱（500mg，0．76　mmol）の無水n－hexane（8　m：L）溶液にNBS（160　mg，0．90

mmol）およびAIBN（40　mg，0．25　mmol）を加え、90。Cで1．5時間還流。ろ過後、溶

媒を留去して得た残渣をxylene（10mL）に溶解し、γ一collidine（1．O　m：L，755　mmo1）を

加え、165。Cで1．5時間還流。反応後、ろ過し、　die重hyl　ether（200・mL）に溶かし、

50／・　HCIおよびbrine（150　mL）で洗浄、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留回し、残

渣のacetoneから再結晶して融点195・・196◎Cの白色針状晶S6（230　mg，46％）を得た。
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　FABMS：　m／z　657　［M　＋　H］’；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．57

（IH，　d，　1　＝＝　5．S　Hz，　H－6），　5．31　（IH，　quint，　1　＝＝　2．7　Hz，　H－7），　4．50　（IH，　dd，　1　＝　14．3，　7．6　Hz，

H－16），　4．01　（IH，　m，　H一一3ct），　3．69　（IH，　d，　1　＝＝　11．8　1｛iz，　H－IP），　3．47　（IH，　ddd，　／　＝　11．0，　4．3，　1．8

Hz，　H－26a），　3．39　（IH，　t，　」一　11．O　Hz，　H－26b），　O．99　（3H，　d，　」　：6．7　Hz，　21－CH3），　O．92　（3H，　s，

19－CH3），　O．88　（18H，　s，　（CH3）3CSi一），　O．79　（3H，　d，　1　：6．41　Hz，　27－CH3），　O．73　（3H，　s，　18－CH3），

0．10　　（3H，　s，　（CH3）3CSi（C旦3）2一），　0．07　　（3H：，　s，　（CH3）3CSi（C旦3）2一），　0．06　　（3H，　s，

（CH：3）3CSi（C旦3）2一），0。05（3H，　s，（CH：3）3CSi（C旦；）2一）；13C－NMR（CDCI3）δ139．1（C－8），137．7

（C一一5），　120．0　（C－6），　115．1　（C－7），　109．2　（C－22），　80．6　（C－16），　73．9　（C一一1），　66．8　（C－26），　66．3　（C－3），

62．0　（C－17），　54．8　（C－14），　42．8　（C－13），　42．0　（C－20），　41．e　（C－10），　40．8　（C－4），　39．2　（C－12），　39．0

（C－2），　37．3　（C－9），　31．4　（C・一23），　30．9　（C－15），　30．3　（C－25），　28．8　（C一一24），　26．0　（£H3）3CSi一），　25．9

（9H3）3CSi一一），　20．6　（C－11），　18．2　（CH3）3£Si一一），　18．0　（CH3）3！Si一・），　17．1　（C－27），　17．0　（C一一19），　16．5

（C一一18），　14．5　（C一一21），　一一3．8　（CH3），CSi（！H3）2一），　一4．3　（（CH，）3CSi（£H3）2一），　一一4．5

（（CH3）3CSi（9H3）2一），　一5．0　（（CH3）3CSi（S；2H3）2一）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C3gH7iO4Si2　｛M　＋

H］“，　657．4735，　found：　657．4733

（20S，22R，25R）一Spirost・・1（x，3β一diac就oxy－5，7－diene　5；3と（20S，22R，25R＞Spirost－10t，3β一

diacetoxy－4，6一一dieRe　S7

　化合物鯛（1．10g，2．1　mmel）の無水n－hexane（50　mL）溶液にNBS（495　mg，2．8

mmol）を加え2時間還流。冷後、ろ過し、溶媒を留去。残渣のxylene（50　mL）溶液

にγ一collidine（8　m：L，60．4　mmo1）を加え2時間還流。反応後、ろ過。残渣のdiethyl　ether

（200m：L）溶液を5％HC玉（50　mL×2）およびbrine（IOO・mL）で洗浄後Na2SO4で乾燥。

ろ過後、溶媒を留回し、残渣をHP：LC［DOCOSI：L－B，10φ×　250　mm，200／。　H20－Acetone）］

で精製して53（581mg，53％）と融点152－154。Cの白色針状晶（after　recrystallization

from　acetone－H20）S7（52　mg，5丁目を得た。

　FABMS　of　S7：　m／z　513　［M　＋　H］“；　iH－NMR　（CDC13）　（only　assignable　sigRals　were　listed）　6

5．98　（IH，　dd，　」　＝＝　9．＆　2．8　Hz，　H－6），　5．68　（IH，　dd，　」　＝　9．8，　1．5　Hz，　H－7），　5．43　（IH，　broad　s，

H－3ct），　5．42　（IH，　broad　s，　ff－4），　5．03　（IK　broad　s，　H－IB），　4．43　（IH，　dd，　」　一　14．6，　7．6　Hz，

H－16），　3．47　（IH，　ddd，　」　＝＝　11．0，　4．0，　1．5　Hz，　H－26a），　3．37　（IH，　t，　」　＝＝　11．0　Hz，　H－26b），　2．06

（3H，　s，　COCH3），　2．03　（3｝1，　s，　COCH3），　1．09　（3H，　s，　19－CH3），　O．96　（3H，　d，　」　一　7．e　Hz，　21－CH3），

O．84　（31－1，　s，　18－CH3），　O．79　（3H，　d，　」　＝＝　6．1　Hz，　27一一CH3）；　i3C－NMR（CDCI，）　6　170．7　（£OCH3），

170．6　（！OCH3），　142．5　（C－5），　131．5　（C一・7），　127．9　（C一一6），　121．1　（C一一4），　1092　（C－22），　80．5　（C－16），

73．9　（C一一1），　68．0　（C－3），　66．8　（C－26），　62．0　（C－17），　S3．8　（C－14），　44．5　（C一一9），　41．5　（C一一13），　41．4
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（C－20），　39．6　（C－12），　38．2　（C一一10），　36．7　（C一一g），　31．3　（C－15），　31．3　（C－23），　30．2　（C－25），　2g．7

（C－24），　28．4　（C－2），　21．2　（CO£H3），　21．0　（CO！H3），　2e．1　（C－11），　19．0　（C－19），　17．1　（C－27），　16．3

（C－18），　14．4　（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　oalod　for　C3i｝14sO6　［M　＋　Eff］“，　513．3216，　fo“fid：

513．3215．

（20S，22R，25R）一Spirost－lct，3　ct－diacetexy－5，7－diene　g＄

　化合物53と同様に、52（100mg，0．19　mmo1）を順次NBSおよびγ一。◎llidiReで処

理し、融点152－155◎cの白色針状晶（after　recrystallization　from　acetone－Eg20）s8（21　mg，

25％）を得た。

　FABMS：　m／z　513　［M　＋　H］’；　iH一一NMR　（CDCI3）　（oniy　assignable　signals　were　listed）　6　5．6g

（IH，　dd，」＝：5．5，2．4　Hz，　H－6），5．43（IH：，　q｝kiRt，ノ　＝2．4　H：z，　H－7），5．08（1H，　broad　s，　H：一3β），

4．g9　（IH，　m，　H－16），　4．51　（IE｛，　dd，　1　＝　14．3，　Z6　Kz，　E｛一16），　3．49　（IH，　ddd，　」　＝　l　l．e，　4．6，　18

Hz，　H－26a），　3．39　（IH，　t，　」　：　l　l．O　Hz，　H－26b），　2．57　（IH，　m，　｝1－9），　2．07　（3E｛，　s，　COCH3），　2．02

（3H，　s，　COCH3），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　O．99　（3｝1，　d，　1　＝一　6．7　Hz，　21－CH3），　e．80　（3K，　d，　1　＝＝　6．4

Hz，　27－CH，），　0．72　（3ff，　s，　l　g－CH3）；　i3C－NMR　（CDCI，）　6　170．5　（！OCH3），　170．4　（£OCH，），

139．9　（C－g），　134．2　（C－5），　121．2　（C一一6），　115．8　（C－7），　109．3　（C－22），　80．5　（C－16），　72．5　（C一一i），　67．7

（C－3），　66．8　（C－26），　61．9　（C－17），　54．5　（C－14），　42．e　（C－2e），　41．0　（C－10），　40．9　（C－13），　3g．g

（C一一12），　37．7　（C一＃9），　34．1　（C－4），　31．3　（C－23），　3e．g　（C一一15），　30．2　（C－25），　30．0　（C－2），　2g．8　（C－24），

21．4　（CO£H3），　21．3　（COgH3），　20．0　（C－H），　17．1　（C一一27），　16．4　（C－19），　16．3　（C－18），　14．5　（C－21）；

HRMS　（FAB）　m／2　calcd　for　C3i｝1，；sO6　［M　＋　H］’，　513．3216，　foukd：　513．3199．

（20S，22R，25R）一Spirest－loc，3　B－dihydroxy5，7－diene　S9

　化合物S3（270　mg，0．53　mmo1）のMeOH⑱mL）およびbenzene（9　mL）溶液に、2

MKOH（H20／MeOH＝1／9）（10　mL）を加え、65　oCで1時間撹拝。反応後、氷水

（100m：L）に注加し、　CH2C12（7◎mL×3）で抽出。抽出液をb融e（150　mL）で洗浄後

Na2　SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去し、残渣をEtOH：一H：20で再結晶し、融点233－234

0Cの淡黄色針状晶S9（210mg，93％）を得た。

　FABMS：　m／z　429　［M　＋　H］“；　iH一一NMR　（CDCI3）　（eniy　assignable　sigitals　were　listed）　6　S．70

（IK　dd，　」　＝一　5．8，　2．4　｝lz，　H－6），　5．37　（IH，　quiRt，　f　＝：　2．4　Hz，　｝｛一7），　4．Se　（IH，　dd，　f　＝＝　14．4，　7．6

Hz，　H－16），　4．e5　（IH，　m，　H－3ct），　3．75　（IH，　bread　s，　EE－16），　3．48　（IE｛，　ddd，　／　一　11．e，　4．3，　2．1　Hz，

H－26a），　3．39　（IH，　t，　／　＝一　ll．e　Hz，　H－26b），　2．73　（IR，　m，　K－9），　O．99　（3H，　d，　1　一　6．7　Hz，　21－CH3），
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0．95（3H，　s，19－CH3），0．80（3H：，　d，」鴬6．4　Hz，27－CH3），0．74（3H，　s，18－CH3）；BC－NMRスペ

クトルはTable　7に示した。　HRMS（FAB）m／z　calcd　fbr　C27H4iO4［M＋H］＋，429．3005，

fo“Rd：　429．2977．

（20S，22R，25R）一Spirost－10c，3P－dihydrexy＃一4，6－dieRe　6＠

　化合物S9と同様に、　S7（64　mg，0．12　mmo1）をアルカリ加水分解し、融点208－210

0Cの淡黄色針状晶（after　recrystallization　from　acetone）6⑪（42　mg，76％）を得た。

　FABMS：　m／z　429　［M　＋　M’；　iH－NMR　（CDC13）　（oitly　assignable　signals　were　listed）　5　5．97

（IE（，　dd，　」　一　9．8，　2．4　E｛z，　H－6），　5．64　（IH，　d，　」　＝9．8　ffz，　H－7），　5．48　（IH，　broad　s，　H－4），　4．52

（IH，　m，　H－3　ct），　4．43　（IH，　dd，　」　：i5．0，　7．6　Hz，　H－16），　3．89　（IH，　broad　s，　H－IP），　3．47　（IH，　ddd，

」　＝＝　11．0，　4．3，　i．5　Hz，　H－26a），　3．37　（IK，　t，　f　＝：　l　i．O　］E｛z，　E｛一一26b），　1．02　（3H，　s，　19－CH3），　O．97

（3H，　d，　／　＝＝　7．0　Hz，　21－CN3），　O．85　（3H，　s，　18－CK3），　O．79　（3｝1，　d，　／　＝＝　6．4　Hz，　27－CH3）；

13
fNMRスペクトルはTable　7に示した。　HRMS（FAB）m／z　ealcd　for　C27H4iO4［M＋

H］’，　429．3005，　found：　429．299g．

（20S，22R，25R）一Spirost－loc，30c－dihydroxy－5，7－dieRe　6g

　化合物S9と同様に、　S8（210　mg，　G．41　mmol）をアルカリ加水分解し、融点

212－214　oCの白色針状晶（after　recrystallization　from　acetone）6fi（142　mg，81％）を得た。

　FABMS：　m／x　429　［M　＋　H］一F；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．71

（IH，　dd，　1　＝5．5，　2．4　Hz，　H－6），　5．37　（IH，　qgint，　／　一　2．4　Hz，　H－7），　4．51　（IH，　dd，　」　＝＝　14．6，　7．3

Hz，　H－16），　4．23　（IH，　broad　s，　H－3　B），　3．63　（1｝1，　broad　s，　H－16），　3．49　（IH，　ddd，　」　＝＝　l　l．O，　4．6，

1．8H：z，　H：一26a），3．40（IH：，t，ノ＝　11．O　H之，　H：一26b），3．06（1H：，　m，　H：一9），0．98（3H：，　d，」＝6．7　Hlz，

21－CH3），　O．92　（3H，　s，　19－CH3），　O．80　（3H，　d，　1　xe　7．1　Hz，　27－CH3），　O．72　（3H，　s，　i　g－CH3）；

i3
b－NM：RスペクトルはTable　7に示した。　H：RMS（FAB）m／x　calcd　for　C27H4iO4［M＋

H］“，　429．3005，　found：　429．2997．

（20S，22R，25R）一（5Z，7E）一9，10－Secospirosta－5，7，10（19）一一trien一一lct，3P－diol　62

　化合物S9（120　mg，0．29　mmol）のdiethyl　ether　（600　mL）溶液をアルゴン気流下、

200Wの高圧水銀ランプ（307・Rm）を用いて、　O　oCで2時間光照射。反応後、溶媒

を留去。残渣をEtOH（150　m：L）に溶解し、さらに900Cで3時間還流。反応後、溶
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媒を留去して得た残渣を：HP：LC［DOCOSIL，10φx250　mm（30％H20－acetone）］で精製

し、油状の化合物62（24mg，20％）を得た。

　FABMS：　m／z　429　［M　＋　H］’；　iH－NMR　（CDC13）　（only　assignabie　signals　were　listed）　6　6．34

（IH，　d，　1　：ll．3　Hz，　H－6），　6．00　（IH，　d，　1　：11．3　Hz，　H一一7），　5．29　（1｝1，　d，　1＝　1．8　｝｛z，　H－19a），

4．97　（IH，　d，　」＝　1．8　Hz，　H－19b），　4．48　（IE［，　dd，　」一　15．e，　73　Hz，　H－16），　4．42　（IK　dd，　」一一　7．3，

4．3　Hz，　H－IP），　4．23　（IH，　m，　｝1－3ct），　3．48　（IH，　ddd，　」　：11．0，　43，　2．1　Hz，　H－26a），　3．3g　（IH，　t，　J

me@11．e　Hz，　H－26b），　0．98　（3H，　d，　」＝　7．0　Hz，　21－CH3），　e．79　（3H，　d，　／＝　6．4　Hz，　27－CH3），　O．67

（3H：，　s，18－CH3）；13C－NMRスペクトルはFig“re　8に示した。　H：RMS（FAB）ne／z　calcd　for

C27Hl；iO4　［M　＋　H］“，　429．3005，　found：　429．2990．

（20S，22．R，25R）一（5Z，7E）一9，IO－Secespirosta－S，7，10（19）一trieR－1ct，30c・一diol　63

　化合物62と同様に、69（50mg，0．12mmol）を光反応および熱異性化し、油状の化

合物63（10mg，20％）を得た。

　FABMS：　m／z　429　［M　＋　H］一F；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assigRable　signals　were　listed）　6　6．41

（IH，　d，　」＝　il．3　Hz，　H－6），　6．02　（IH，　d，　1＝＝　ll．3　Hz，　H一｝7），　5．25　（IH，　d，　」　＝1．8　Hz，　H－19a），

4．97　（IH，　d，　」　ww一　1．8　｝lz，　H－19b），　4．49　（IH，　dd，　」　me　15．0，　7．6　Hz，　H－16），　4．32　（IH，　broad　s，

H－IB），　4．05　（IH，　bread　s，　H－3　B），　3．48　（IH，　ddd，　」　＝　11．0，　4．3，　2．1　Hz，　H－26a），　3．38　（IH，　t，　／＝me

11．0　Hz，　H－26b），　O．98　（3H，　d，　」　＝　7．0　Hz，　21－C｝13），　O．79　（3H，　d，　1　＝6．4　Hz，　27－CK3），　O．66　（3　H，

s，18－CH3）；13C一：NMRスペクトルはFigure　8に示した。　HRMS（FAB）m／z　calcd　f（）r

C27H4　i　O4　［M　＋　H］“，　429．3005，　found：　429．2987．

（25R）一Furost－loc，3　P，26－triacetoxy－5，7，2e（22）一一trieRe　64

　化合物曝と同様に、S9（927　mg，　1．81　mmol）をacetic　aRhydride中加熱加圧して、

油状の化合物醜（785mg，78％）を得た。

　FABMS：　m／z　555　［M　＋　H］’；　iH一一NMR　（CDCI3）　（only　assignable　sigRals　were　listed）　6　S．68

（IH，　dd，　1　＝　5．5，　2．1　Hz，　H一一6），　5．43　（IH，　quiRt，　1　一　2．1　Hz，　H－7），　5．00　（IH，　bread　s，　｝｛｛一IB），

5．00　（IH，　m，　H－30r），　4．83　（IH，　ddd，　1　＝＝　10．1，　7．9，　5．g　Hz，　H－16），　3．94　（IH，　dd，　1　＝＝　IO．7，　5．8

Hz，　H－26a），　3．88　（IH，　dd，　1　＝＝　10．7，　6．4　Hz，　H－26b），　2．61　（1｝1，　d，　」　一　10．1　Kz，　E｛一17），　2．44　（IH，

m，　H－9），　2．09　（3H，　COCH3），　2．05　（3H，　COCH3），　2．e4　（3H，　COCH3），　1．59　（3H，　s，　21－CH3），

1．03　（3H，　s，　19－CH3），　O．94　（3　H，　d，　」　一　6．7　Hz，　27一一CH3），　0．63　（3H，　s，　l　g－CH3）　；

i3
b－NMR（CDC13）　6　171．3　（！eCH3），　170．4　（！OCH3），　170．3　（！OCH3），　151．8　（C－22），　139．5
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（C一一8），　135．4　（C－5），　121．5　（C－6），　115．9　（C－7），　103．9　（C－20），　84．0　（C－16），　74．3　（C・一1），　69．2

（C－26），　68．4　（C－3），　64．0　（C－17），　52．8　（C－14），　43．7　（C一・13），　41．1　（C－10），　38．8　（C一一12），　37．8　（C－9），

35．8　（C－2），　33．2　（C－23），　32．1　（C－25），　32．0　（C－4），　30．8　（C－15），　23．2　（C－24），　21．3　（CO£H3），

21．2　（CO£H3），　21．0　（CO！H3），　20．3　（C－ll），　16．7　（C一一27），　16．2　（C－19），　14．0　（C－18），　ll．5

（C－21）；　HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C33H4707　［M　＋　H］“，　555．3322，　found：　555．3307．

（25R）一Furost－loc，3P，26－trihydroxy－5，7，20（22）一triene　6S

　化合物醒（1．08g，1．95　mmol）の2MKOH：（H：20／MeOH　・1／9）（30　mL）溶液を、室

温で2時間撹絆＃。反応後、5e／・　NaH：CO3（IOO　mL）に注加、　CH2C12（80　mL　x　3）で抽

出。抽出液をbrine（200　m：L）で洗浄し、　Na2so4で乾燥。ろ過後溶媒を励磁。化合物

6S（0．82g）を得、精製することなく次の反応に供した。

（25R）一50c－Furost－iot，3β一dihydroxy－26－thiocyano－6，8（14），20（22）一triene　66と（22S，221～，25R）一

5ct－Spirost－1ct，3　P－dihydroxy－6，8（14）一diene　67

　化合物6S（378　mg，0．認mmol）のpyridine（11　mL）溶液に、　TsCl（473　mg，2．49

mmol）を加え、　O　oCで15時間撹搾。反応液を氷水（100　mL）に注溶し、　CH2CI2（80

m：L×3）で抽出。抽出液を順次5％HCI（100mL×3）、5e／・　NaHCO3（200　mL）および

b血e（250mL）で洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去して得た残渣（363　mg，

0．62mmol）の3－pentanene（12　mL）溶液にNal（187　mg，1．25　mmol）を加え、70。Cで

5時間撹＃。反応後、氷水（50mL）に注加し、　CH2C12（30　mL×3）で抽出。抽出液を

10％Na2S203（80　mL×2）およびbrine（100　m：L）で洗浄し、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、

溶媒を留虚し、残渣（342mg，0．64　mmol）をDMF（20　mL）に溶解し、　KSCN（124　mg，

L28　mmo1）を加え、70◎Cで2時間撹乱。反応後、氷水（50　mL）に注加し、　CH：2台目2

（50　mL　×3）で抽出。抽出液をbrine（150　mL）で洗浄し、　Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶

媒を留去。残渣をHPLC（30％H20－acetone）で精製し、油状の化合物66（38mg，10％）

と白色針状晶（after　recrystalization　from　acetone）6ワ（45　mg，13％）を得た。

　FABMS　of　66：　m／z　469　［M］’F；　iH－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　6．12

（IH，　dd，　1　一　9．8，　3．1　Hz，　H－7），　5．35　（IK　dd，　」　＝＝　9．8，　1．6　Hz，　H－6），　4．82　（IH，　ddd，　」　一　I　O．1，

8．2，　4．6　Hz，　H－16），　4．08　（IH，　m，　H－3ct），　3．90　（IH，　broad　s，　H－IB），　3．04　（IH，　dd，　」　＝：　12．8，　5．5

Hz，　H－26a），　2．81　（IH，　dd，　1　一　12．8，　7．6　｝lz，　H－26b），　2．67　（IH，　d，　」　＝＝　14．0　Hz，　H－5），　2．59　（iH，

d，　／　＝一　10．1　Hz，　H－17），　1’．63　（3H，　s，　21－CH3），　1．08　（3H，　d，　1　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　0．95　（3H，　s，
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19－CH3），　O．67（3H，　s，18－CHI3）；13C－NMRスペクトルはTable　8に示した。　HRMS（FAB）

m／z　Qalcd　for　C2sH3903NS　［M］’，　469．2651，　fouRd：　469．2645．

　FABMS　ef　ew：　m／z　429　［M　＋　H］’；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　sigRals　were　listed）　6

6．12　（IH，　dd，　1＝　9．＆　3．1　Hz，　H－7），　5．33　（IH，　dd，　」＝　9．8，　1．5　Hz，　H－6），　4．3g　（IK　dd，　」＝　15・0，

7．6　Hz，　H－16），　4．08　（IH，　m，　H－3　ct），　3．g9　（IH，　broad　s，　H－1P），　3．4g　（IH，　ddd，　／　：le．7，　4．0，　1．8

Hz，　H－26a），　3．39　（IH，　t，　／　＝＝　I　O．7　Hz，　H－26b），　2．67　（IH，　d，　」　xx　13．1　Hz，　H－5），　1．04　（3K　s，

18一一CH3），　O．99　（3H，　d，　」＝：　6．4　Hz，　21－CH3），　e．80　（3H，　d，　」　＝　6．3　Hz，　27－CH3），　0．67　（3H，　s，

19・・CH3）；i3C－NMRスペクトルはTable　9に示した。　HRMS（FAB）m／z　£alcd　f（）r　C27H4104

［M　＋　H］“，　429．3005，　fo“nd：　429．2980．

（25R）一Furest一一lec，3　P－dihydroxy26－p－toluerkesgMonylexy－5，7，20（22）一triene　68

　化合物6S（0．87　g，2．03　mmol）のCH：2C12（25　mL）溶液にMe3N・HCI（20　mg，◎．20

mm◎1）、　Et3回目G56　m：L，4．08　mmo1）およびTsC1（464　mg，2．44　mmoi）を加え、　O　oCで

15分問撹搾。反応後、氷水（30◎mL）に注回し、　CH2C12（150　mL　×3）で抽出。抽出

液を順次5％HC1（15◎m：L×3）、5e／e　NaH：CO3（500　mL）およびb蜘e（450　mL）で洗浄

後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去し、残渣をカラムクuマトグラフィー（a

gradieRt　of◎一25e／・　acetone　in　toluene）で精製して油状の化合物68（0．82　g，69％）を得た。

　FABMS：　m／z　583　［M　＋　E（］’；　iff－NNMR　（CDCI3）　（oRiy　assignable　signals　were　listed）　6　7．7g

（2｝｛，　d，　／　：7．9　Hz，　C6｝｛h），　7．34　（2H，　d，　」　＝＝　7．9　Hz，　C6H4），　5．70　（1｝｛，　dd，　」　”＝　5．5，　1．8　Hz，　ff－6），

5．40　（IH，　quint，　f　一　1．8　Hz，　H－7），　4．78　（IH，　ddd，　f　一　l　e．1，　7．6，　5．8　Kz，　H－16），　4．e6　（IK，　fn，

H－3ct），　3．89　（　I　H，　dd，　1　一＝　9．5，　5．2　Hz，　H－26a），　3．80　（IH，　dd，　1　一　9．5，　6．7　Hz，　｝1－26b），　3．76（　I　E｛，

broad　s，　H－IP），　2．75　（IH，　m，　H－9），　2．5g　（IH，　d，　f　一　le．1　Hz，　H－17），　2．44　（3H，　s，　C6H4－C＝｝｝1　），

1．54　（3H，　s，　21－CH3），　O．9S　（3　H，　s，　19－CH3），　e．90　（3E｛，　d，　f　＝＝　6．7　Hz，　27－CH3），　O．60　（3ff，　s，

18－CH3）；　i3C－NMR（CDCI3）　6　151．2　（C－22），　144．6　（pheRyl　QarboR），　139．5　（C－8），　i　36．5　（C－5），

133．0，　129．8　afid　127．8　（pheRyl　earbens），　121．7　（C－6），　l　I　S．6　（C－7），　l　e4．2　（C－20），　g4．e　（C－16），

74．8　（C－26），　72．6　（C－1），　65．2　（C－3），　63．9　（C－17），　52．8　（C－i4），　43．g　（C・一13），　42．3　（C－IO），　39．9

（C－4），　3g．9　（C－12），　38．4　（C－2），　37．6　（C－9），　33．1　（C－23），　32．3　（C－25），　3e．O　（C－15），　22．9　（C24），

21．6　（C6H4一！H3），　2e．8　（C－ll），　16．4　（C－27），　16．3　（C－19），　13．9　（C－lg），　l　l．4　（C－21）；　HRMS

（FAB）　m／z　ealed　for　C34ffh706S　［M　＋　E｛］“，　583．3993，　found：　583．311e．
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（25R）一50c－Furost－10c，3　P－dihydroxy－26－p－toluenesulfonyloxy－6，8（14），2e（22）一一triene　69

　化合物硲（45mg，0．08　mmol）のC：HC13（2　mL）溶液に3M：HC1／MeOH（8　m：L）を加

え、室温で20時間撹搾。反応液に5％：NaH：CO3（30　mL）を加え、　CH2C12（30・mL　×3）

で抽出。抽出液をbrine（100　mL）で洗浄後Na2SO4で乾燥。ろ過後、溶媒を留去し、

残渣をクnマトグラフィー（a　gradient　of　O－15e／e　acetone　in　toluene）で精製し、油状の化

合物砂（22mg，49％）を得た。

　FABMS：　m／x　583　［M　＋　H］“；　iH－NMR　（CDCI3）　（oRly　assignable　signals　were　listed）　6　7．78

（2H，　d，　1＝　7．9　Hz，　C6H4），　7．34　（2H，　d，　」＝　7．9　Hz，　C6｝14），　6．12　（IH，　dd，　」　＝　9．g，　3．4　Hz，　H－7），

533　（IH，　dd，　」　xe　9．＆　1．6　Hz，　H－6），　4．75　（IH，　ddd，　」＝　I　O．1，　7．6，　5．8　E｛z，　H－16），　4．09　（IH，　m，

H－3ct），　3．90　（IH，　dd，　／＝　9．5，　4．87　Hz，　H－26a），　3．89　（IH，　broad　s，　K－IP），　3．81　（IH，　dd，　1＝＝　9．5，

6．4　Hz，　H－26b），　2．64　（IH，　d，　」　＝＝　I　S．O　Hz，　El－5），　2．59　（IH，　d，　／　＝＝　10．1　Hz，　H－17），　2．44　（3H，　s，

C，H4－C旦3），1．56（3H：，　s，21－CH3），0．91　（3H，　s，18－CH3），0．91　（3H，　d，　JF蹴6．7　Hz，27－CH，），

0．67　（3H，　s，　19－CH3）；　i3C一一NMR　（CDCI3）　6　151．3　（C－22），　144．6　（C－14），　144．6　and　133．1

（phenyl　carbons），　130．5　（C－6），　129．g　and　127．8　（phenyl　carbons），　126．2　（C－8），　124．6　（C－7），

104．2　（C－20），　83．7　（C－16），　74．8　（C－26），　72．4　（C－1），　66．g　（C－3），　64．0　（C－17），　43．5　（C－13），　41．9

（C’“9））　39・8　（C－10），　38・4　（C－2））　36・9　（C““5），　36・4　（C－4），　36・4　（C－12），　34・5　（C“’15），　32・9　（C－23）p

32．3　（Cd－25），　22．9　（C－24），　22．2　（C－18），　21．6　（C61Ki一！H3），　19．0　（C一一1i），　16．3　（C－27），　12．2　（C－19），

11．7　（C－21）；　wwS　（FAB）　ue／z　calcd　for　C34Hh706S　［M　＋　H］’，　583．3093，　found：　583．3079．

（25R）一F“rost－loc，3B－dihydroxy－26－iodo－5，7，20（22）一triene　70p

　化合物7と同様に、68（0．74g，1．27　mmol）をNalと反応し、油状の化合物ワ＆

（0．61g）を得、精製することなく次の反応に供した。

　FABMS：　m／z　538　［M］一if；　iEl一一NMR　（CDCI3）　（only　assignable　sigRals　were　listed）　6　5．73　（IH，

dd，　1　＝＝　5．g，　2．8　H2，　H－6），　5．42　（IK　quint，　」　一　2．8　Hz，　H－7），　4．84　（IH，　ddd，　」　＝一　10．1，　7．9，　5．8

Hz，　H－16），　4．07　（IH，　m，　H－3　ct），　3．78　（IK　broad　s，　H－IP），　3．25　（IH，　dd，　」　一　9．8，　4．3　Hz，

H－26a），3．16（1H，　dd，ノ皿9。＄，5．8　Hz，　H－26b），2．62（1H，　d，」　＝＝10。1　Hz，　H－17），1．61（3H，　s，

21－CH，），　O．99　（3H，　d，　／　一　6．4　Hz，　27－CH3），　O．97　（3H，　s，　19－CH3），　O．65　（3H，　s，’18－CH3）；

HRMS　（FAB）　m／z　calcd　for　C27H39031　［M］“，　538．1944，　fouRd：　538．1935．

（25R）一Furost－10c，3　B－dihydroxy－26－thiocyano－5，7，20（22）一trieRe　ew　a
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　化合物92と同様に、禰（415mg，0．77　mmol）を：KSCNと反応し、油状の化合物

狸（135mg，38％）を得た。

　FABMS：　m／x　469　［M］“；　iH－NMR　（CDCI3）　（oRly　assigRable　signals　were　listed）　6　5．71　（IH，

dd，　1　＝：　5．5，　2．1　E［z，　｝1－6），　5．41　（IE｛，　quint，　f　＝一　2．1　Hz，　H－7），　4．84　（iff，　ddd，　1　＝：　I　O．1，　7．6，　5．g

Hz，　H－16），　4．06　（IH，　m，　H－3ct），　3．76　（IK，　brgad　s，　H－16），　3．03　（IH，　dd，　」　一＝　12．8，　5．5　Elz，

H－26a），　2．80　（IH，　dd，　1　＝＝　i2．8，　7．6　Hz，　H－26b），　2．75　（IH，　m，　H－9），　2．63　（IE｛，　d，　1　＝：　10．1　Hz，

IH一＃17），　1．61　（31H，　s，　21－C］E｛3），　1．07　（3H，　d，　1　＝　6．7　Hz，　27－CH3），　O．95　（3　H，　s，　19－CIH3），　O．64　（3H，

s，18－CH：3）；13C－NMRスペクトルはTabie　8に示した。　HRMS（FAB）m／z　calcd　for

C2sH3903NS　［M］“，　469．2651，　fo“nd：　469．2658．

（25R）一Fgrost－loc，3　P－dihydroxy・一26－seleneeyano－5，7，20（22）一triene　72

　化合物92と同様に、7＠（174mg，032鵬mo1）を：KSeCNと反応し、油状の化合物

ワ2（40mg，24％）を得た。

　FABMS：　m／z　517　［M］“；　’H－NMR　（CDCI3）　（only　assignable　signals　were　listed）　6　5．71　（IH，

dd，　1　＝＝　5．5，　2．13　｝lz，　H－6），　5．41　（IH，　quint，　1　＝一　2．1　E｛z，　H－7），　4．84　（IH，　ddd，　1　一　I　O．1，　7．6，　5．5

Hz，　H－16），　4．05　（iH，　m，　H－3ct），　3．76　（IH，　broad　s，　H－16），　3．16　（IH，　dd，　1　＝＝　11．9，　5．5　Hz，

H－26a），　2．96　（IH，　dd，　」　＝＝　li．9，　7．3　Hz，　H－26b），　2．75　（IH，　m，　H－9），　2．63　（IH，　d，　1　一　10．1　Hz，

H－17），　1．61　（3H，　s，　21－CH3），　1．08　（3｝1，　d，　f　＝＝　6．7　｝｛｛z，　27－CH3），　O．95　（3H，　s，　19－CH3），　O．64　（3H，

s，18－CH3）；13C－NM：RスペクトルはTable　9に示した。　HRMS（FAB）m／z　calcd　fer

C2sH3903NSe　［M］’，　517．2095，　foxkRd：　517．2e98．

（25R）一　5　ct－Furost－1ct，3B－dihydroxy－26－thiocyano－6，g（1ag），20（22）一triene　66　from　69　via　73

　化合物簿と同様に、の（18　mg，0．06　mmol）をNalと反応し、化合物ワ3（15　mg，

0．03mmol）を得、精製することなく、　nと同様に、：KSCN（6　mg，◎．06　mmol）と反

応して油状の化合物66（ll　mg，760／・）を得た。化合物66の13C－NMRとIH－NMRス

ペクトルは、化合物SSから得たそれらのものと一致した。
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第二編第一章

4’一〇一一MethylaloeniB　7S

　Aloe曲麗をdiazomethaneと反応し98）、融点114－116　ocの化合物rsを得た。

FABMS：　m／z　425　［M　＋　H］VH一一NMR　（C，D，N）　6　7．21　（iH，　d，　1　xe　2．1　Hz，　H一一3’），　6．S7　（IH，　d，　／

me　2・1　HZ，　｝1－5’），　6・52　（IEI，　d，　1＝　1・8　HZ，　｝1－5），　5・62　（IH）　d，　1　＝1・8　HZp　E［一3）p　5・56　（IH，　d，　1＝

7．6　Hz，　H－1”），　4．52　（iH，　dd，　」　ex　11．6，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．29　（IH，　dd，　1　＝　11．6，　6．1　Hz，　H－6”b），

4．25　（IH，　t，　」　：89　Hz，　H一一3”），　4．17　（IH，　m，　H－2”），　4．15　（IH，　m，　H一一4”），　4．06　（llE｛，　m，　H一一5”），

3．75　（3H，　s，　4’OCH3），　3．57　（3H，　s，　4－OCH3），　2．31　（3H，　s，　6’一CH3）；　i3C－NMR　（CsDsN）　S

171．4　（C－4），　164．9　（C－2），　162．1　（C一・4’），　158．g　（C一一6），　157．8　（C－2’），　140．0　（C－6’），　l16．1　（C一一1’），

玉10．2（C－5つ），105．1（C－5），1◎3．0（C・・P’），100．4（C－3ラ），88．6（C－3），79．0（C－5’，），78．7（C－3ラ’），

74．6　（C－2”），　71．3　（C－4”），　62．4　（C一・6”），　55．8　（4－OCE［3），　S　5．4　（4’一〇CH3），　20．3　（6’一CH3）；　HRMS

m／z　calcd　for　C20H2sOio　［M　＋　H］“，　425．144g，　fouRd：　425．1463．

4’一〇一Alkylaloenin　76－93の一般反応

　Aloe簸in麗（500　mg，1．22　mmo1）の無水acetone（2◎O　mL）溶液に各種alkyl　bromide

或いはalkyl　iodide（7．32　mmol）およびK2CO3（555　mg，4．02　mmol）を加え、600Cで

48時間還流。反応後、溶媒を留去。残渣を精製水（200mL）に注加、　EtOAc（80　mL×

3）で抽出。抽出液をNa2SO4で乾燥し、ろ過後、溶媒を留去。残渣をカラムクuマト

グラフィー（agradient　of　O－20％MeOH：in　CHCI3）で精製して相当するする各化合物を

得た。

4’一〇一Ethylaloe益i簸ワ6

　Yield　670／o，　m．p．　151－154　OC；　FABMS：　m／z　495　［M　＋　H］’；　iH－NMR　（CsDsN）　6　7．21　（IH，　d，

」　：2．0　Hz，　H－3’），　6．58　（II｛，　d，　1一　2．0　Hz，　H－5’），　6．53　（IH，　d，　」一　2．0　Hz，　H－5），　5．64　（IH，　d，　／

＝　2．0　Hz，　H－3），　5．59　（IH，　d，　1　xx　7．5　Hz，　H－1”），　4．51　（IH，　dd，　」＝　12．0，　2．0　Hz，　H6”a），　4．30

（IH，　dd，　1一　12．0，　6．0　Hz，　H－6”b），　4．27　（IH，　t，　」＝　8．5　Hz，　H－3”），　4．18　（IH，　m，　H－2”），　4．17　（IH，

m，H－4”），4．01（2H，　q，」　・7．3　Hz，　OC旦2CH3），4．00（1H，搬，　H－5”），3．56（3H，　s，4－OCH3），2．32

（3H，　s，　6’一CH3），　1．23　（3H，　t，　f　＝＝　7．3　Hz，　OCH，CiH．3　）；　i3C－NMR　（C，D，N）　5　171．3　（C－4），　165．0

（C一一2），　161．4　（C一一4’），　158：2　（C－6），　157．8　（C－2’），　1399　（C一一6’），　115．9　（C一一1’），　110．6　（C－5’），　105．2
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（C－5），　1◎2．9　（C－P’），　100．8　（C－3’），88．5　（C－3），78．9（C－5つ’），78．6　（C－3’つ），74．6（C－2ララ），71．1

（C－4”），　63．7　（O！H2CH3），　62．3　（C－6”），　55．9　（4－OCH3），　20．3　（6’一CH3），　14．7　（OCH，£E｛3）；

HRMS　m／z　calcd　for　C2iH270io　［M　＋　H］iww，　439．16e4，　fo“nd：　439．1601．

4’一〇一Propylaloenin　77

　Yield　66e／o，　m．p．　135－138　OC；　FABMS：　m／x　4S3　［M　＋　ff］’；　iH一一NMR　（CsDsN）　6　7．22　（IK　d，

／一　2．1　Hz，　H－3’），　6．59　（IH，　d，　f　：2．1　Hz，　H－S’　），　6．S3　（IH，　d，　1一　2．4　Hz，　｝1－5），　5．64　（IH，　d，　1

・・　2．4Hz，　H－3），5．58（1H，　d，ノ＝7。6　Hz，　H－P），4．49（IH，　dd，」＝12．2，2．1　Hz，　H－6”a），4．27

（1H，　dd，ノ『＝12．2，5．8　Hz，　H－6”b），424（1H，9，ノ瓢＆9　Hz，　H－3”），4．15（1H，　m，　H－2っ，4．14（1H，

m，　｝1－4”），　4．03　（IH，　ddd，　」一　12．2，　5．＆　2．1　Hz，　H－5”），　3．94　（2H，　t，　1　＝　6．4　Hz，　OCH2），　3．58

（3H，　s，　4－OCH3），　2．33　（3H，　s，　6’一CH3），　1．68　（21E（，　m，　CH2），　O．92　（3K　t，　1＝　7．3　Kz，　CH2C，Hll，3　）；

i3
b・一NMR　（C，DsN）　6　171．4　（C一・4），　164．9　（C－2），　16i．5　（C－4’），　158．8　（C－6），　157．8　（C－2’），　139．9

（C－6’），　115．9　（C一一1’），　110．7　（C－5’），　105．1　（C－5），　102．9　（C－1”），　leO．8　（C一一3’），　88．5　（C－3），　78．8

（C－5ラ’），78．5（C－3’ラ），745（C－2う’），71．1（C－4ララ），69。6（OCH：2），62．3（C－6”），559（4－OCH：3），22．6

（CH2），　20．3　（6’一CH3），　i　O．5　（一CH2£H3）；　H］RMS　m／x　ealcd　for　C22H2gO｝o　［M　＋　H］’，　453．1761，

found：　453．1748．

4’一〇一ButylaloeAin　7g

　Yield　650／e，　m．p．　147－150　OC；　FABMS：　m／z　467　［M　一｛一　E｛］“s　i　H－INMR　（CsDsN）　5　7．2g　（IH，　d，

／　＝＝　2．0　Hz，　H－3’），　6．61　（IK　d，　1一　2．0　｝E｛z，　H－5’　），　6．56　（IH，　d，　1＝＝　2．e　Hz，　H－5），　5．64　（IH，　d，　」

＝　2．0　Hz，　E｛一3），　5．63　（IH，　d，　f＝　7．5　｝｛z，　H－！”），　4．54　（IH，　dd，　」　rm　11．9，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．33

（IH，　dd，　／　：　11．9，　5．8　Hz，　H－6”b），　4．29　（IH，　t，　f一　g．9　Hz，　ff－3”），　4．22　（IE［，　lli，　H－2S’），　4．20　（IE｛，

m，　H－4”），　3．99　（IH，　m，　H－5”），　3．99　（2｝｛，　t，　f一　6．4　ff｛z，　OC］e12），　3．54　（3H，　s，　4－OCH3），　2．33　（3H，

s，　6’一CH3），　1．65　（2H，　quint，　／　＝　6．4　Hz，　CE｛2），　1．39　（2X，　m，　CH2），　O．85　（3K　t，　1＝　7．3　｝E｛z，

CH：2CMH3）；13C－NMR（C5D5N）δ171．4（C－4），165．◎（C－2），ユ61．7（C－4う），159．0（C－6），158．◎

（C一一2’），　140．0　（C－6’），　l16．0　（C－1’），　lle．8　（C－5S），　105．1　（C一一5），　103．1　（C一一1”），　1009　（C－3’），　8g．6

（C－3），　79．1　（C－5”），　78．7　（C－3”），　74．7　（C－2”），　71．3　（C－4”），　68．0　（OCH，），　62．4　（C－6”），　55．8

（4－OCH3），　31．4　（CH2），　20．3　（6’一CH3），　19．4　（C｝12），　13．9　（一CH2！H3）；　HRMS　m／z　calcd　for

C23H3iOio　［M　＋　H］’，　467．1917，　fouRd：　467．1917．

g2



4，一〇一Pen赴ゾlaloeRin　7騨

　Yield　690／o，　m．p．　155－158　OC；　FABMS：　m／x　481　［M　＋　H］’；　iH一一NMR　（CsDsN）　6　7．25　（IH，　d，

1一　2．0　Hz，　H－3’），　6．60　（IH，　d，　1一　2．0　Hz，　H－5’　），　6．55　（IH，　d，　1＝＝　2．0　Hz，　H－5），　5．61　（IH，　d，　」

＝　2．0　Hz，　H－3），　5．61　（IH，　d，　1　＝＝　7．0　｝lz，　H－1”），　4．53　（IH，　dd，　1＝　12．e，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．31

（IH，　dd，　」一　12．0，　6．0　Hz，　H－6”b），　4．27　（IH，　t，　」一　8．9　Hz，　H－3”），　4．21　（IK　m，　H－2”），　4．20　（IH，

m，　H・一4”），　3．98　（IH，　m，　H一一5”），　3．98　（21K，　t，　」　：6．5　Hz，　OCH2），　3．S4　（3H，　s，　4一一〇CH，），　2．33　（3H，

s，　6’一CH3），　1．6S　（2H，　quint，　f　＝＝　6．S　Hz，　CH2），　1．39　（4H，　m，　CH2　×　2），　0．85　（3H，　t，　／　＝＝　7．S　Hz，

CH，CasH，　）；　i3C一一NMR　（C，D，N）　6　171．4　（C－4），　164．9　（C－2），　161．7　（C－4’），　15g．9　（C－6），　158．0

（C－2’），　139．9　（C－6’），　116．0　（C－1’），　110．g　（C－5’），　105．1　（C－5），　103．0　（C－1”），　IOO．9　（C一一3’），　88．6

（C一一3），　79．1　（C・一5”），　78．7　（C一一3”），　74．7　（C一一2”’），　71．2　（C－4”），　67．9　（OCH2），　62．4　（C一一6”），　55．8

（4－OCH3），　31．4　（CH，），　30．0　（CH，），　20．4　（6’一CH3），　19．4　（CH2），　13．9　（一CH，9M，）；　HRMS　m／z

calcd　for　C23H3iOio　［M　＋　H］’，　481．2074，　found：　481．2079．

4’一〇一Hexylaloenin　8e

　FABMS：　m／x　495　［M　＋　H］’；　iHs－NMR　（CDCI3）　6　7．28　（IH，　d，　1＝　1．8　Hz，　H一一3’），　6．64　（IH，

d，　／＝＝　1・8　NZ，　H－5’），　6・56　（1｝｛，　d，　1＝＝　2・1　HZp　H－5），　5・64　（IH，　d，　」＝＝　6・1　HZ，　H－1”），　5・63　（IHp　dp

■　・＝2．1Hz，　H－3），4．53（1H，　dd，」＝11．6，2．O　Hz，　H－6”a），4．33（1H，　dd，ノ’＝11．6，6．1　Hz，

H－6”b），　4．28　（IH，　t，　1　＝　8．9　Elz，　H－3”），　4．21　（IH，　m，　H－2”），　4．19　（IH，　m，　H－4”），　4．01　（2H，　t，　1

一　6．4　Hz，　OCH2），　4．00　（IH，　m，　H－5”），　3．S4　（3H，　s，　4－OCH3），　2．34　（3］E｛，　s，　6’一CH，），　1．69　（2H，

qgim，　1＝：　6．4　Hz，　CH2），　1．37　（2H，　m，　CH2），　1．21　（4H，　m，　CH2　×　2），　O．83　（3H，　t，　1　＝　7．0　Hz，

CH2C旦3）；13C－NMR（CDα3）δ171．4（C－4），164．9（C－2），161．7（C－4’），158．9（C－6），157．9

（C一一2’），　140．0　（C－6’），　i16．0　（C－1’），　110．g　（C一一5’），　105．2　（C－5），　103．1　（C－1”），　100．9　（C－3’），　g8．6

（C－3），79．1　（C－5ラ’），78．7（C－3ラ’），74．7（C－2ララ），71．2（C－4ララ），68．3　（0⊆IH：2），62．4（C－6”），55．8

（4－OCH3），　31．7　（CH2），　29．4　（CH2），　25．9　（CH2），　22．8　（C｝12），　20．4　（6’一CH3），　14．1　（一CH2£H3）s

HRMS　m／z　calcd　for　C2sK3sOio　［M　＋　K］’，　495．2230，　found：　495．2229．

4’一〇一Heptylaloenin　gg

　Yield　600／o，　m．p．　121－122　OC；　FABMS：　m／z　509　［M　÷　H］’；　’H－NMR　（CsDsN）　6　7．27　（IH，　d，

」＝　1・8　HZe　H－3’），　6・63　（IH，　d，　1　＝＝　1・8　HZ，　Hme5’　），　6・59　（IK　d，　」”：　2・4　HZ，　H－5），　5・61　（IH，　dp　1

＝　6．4　Hz，　H－1”），　5．60　（IH，　d，　」　＝　2．4　Hz，　H－3），　4．52　（IH，　dd，　」　：11．9，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．30
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（1H，　dd，」一ll．9，5．8　Hz，　H－6’ラb），4．27（1H，　t，」　・8．9　Hz，　H－3”），4．19（IH，　m，　H－2ララ），4．17（1H，

m，　H－4”），　4．01　（2H，　t，　／＝　6．4　Hz，　OCH2），　4．00　（IH，　m，　H－5”），　3．53　（3H，　s，　4－OCH3），　2．32　（3H，

s，　6’一CN3），　1．70　（2H，　quint，　」　＝　6．4　Hz，　CH2），　1．37　（2H，　m，　CH2），　1．22　（6ff，　m，　CH2　×　3），　O．84

（3H，　t，　／　＝　6．7　Hz，　CH2C，H！，一B　）；　i　3C－NMR　（CsDsN）　6　171．5　（C一｝4），　165．0　（C－in2），　161．7　（C－4’），

158．9　（C－6），　158．0　（C－2’），　139．9　（C－6’），　H6．0　（C－in1’），　lle．8　（C一一5’），　105．1　（C一一5），　iO3．0　（C－1”），

lOO．9　（C－3’），　88．5　（C－3），　79．1　（C－5”），　7g．7　（G3”），　74．7　（C－2”），　71．2　（C－4”），　693　（OCH2），

62．4　（G6”），　S5．g　（4－OCH3），　31．9　（C｝12），　29．1　（CE｛2），　26．2　（CE［2），　22．g　（CH2），　20．3　（6’一CE｛3），

14．2　（一CE｛2CH3）；　｝｛RMS　m／2　ealcd　for　C26｝｛370io　［M　＋　H］’，　SO9．2387，　fogRd：　SO9．2406．

4’一〇一〇ctylaloenin　ee

　Yield　580／o，　m．p．　12g－129　OC；　FABMS：　m／x　523　［M　＋　H］一’一s　iH一一NMR　（CsDsN）　S　7．27　（IK，　d，

」・・　2．O　Hz，　H－3’），6．64（1H，　d，」＝2．O　Hz，　H－5’），6．55（1H，　d，ノ・・　2．4　Hz，　H－5），5．62（1H，　d，」

＝　2A　Hz，　H－3），　S．61　（IH，　d，　」＝：　6．5　Hz，　EE－1”），　4．52　（1｝1，　dd，　」　＝＝　12．2，　2．0　Hz，　El－6”a），　4．30

（IH，　dd，　」一　12．2，　S．8　Hz，　H－6”b），　4．26　（IK　t，　1＝＝　g．9　Hz，　E｛一3”），　4．19　（IH，　m，　H－2”），　4．17　（IH，

m，　H－4”），　4．e3　（2H，　t，　1　一　6．4　Hz，　OCH2），　4．e2　（IK　m，　ff－S”），　3．54　（3El，　s，　4－OCH3），　2．33　（3　K

s，　6’一CH3），　1．71　（2H，　quint，　1一　6．4　Hz，　CE｛2），　1．39　（2X　m，　CH2），　1．22　（8H，　m，　CH2　×　4），　O．85

（3H，　t，　1　＝　6．7　ffz，　CIE－12　C［il13　）；　i　3　C－NMR　（C，DsN）　6　171．4　（C－4），　164．9　（C－2），　161．7　（C－4’），

15＆9（C－6），157。9（C－2ラ），14G．0（C－6’），116．《）（C－P），　llG．8（C－5っ，105．2（C－5），103．1（C－1”），

IOO．9　（C－3’），　88．6　（C－3），　79．1　（C－5”），　78．7　（C一一3”），　74．7　（C一一2”），　71．2　（C－in4”），　693　（OCK，），

62．4　（C－6’），　SS．8　（4－OCH3），　32．e　（CH2），　29．S　（CH，），　29．4　（CH2），　26．3　（CK，），　22．g　（CH，），　20．3

（6’一CH3），　14．3　（一CH29H3）；　HRMS　m／z　caled　for　C27｝E｛3gOio　［M　＋　H］一F，　523．2543，　found：

523．2540．

4’一一〇一Neaylaloenift　83

　Yield　570／o，　m．p．　124－126　OC；　FABMS：　m／z　537　［M　＋　H］“；　iH－NMR　（CDCI3　＋　CsDsN）　5

6．74　（IK，　d，　／　一　2．1　Hz，　H－3’），　6．4S　（IH，　d，　f　：2．1　｝kt，　H－5’　），　6．lg　（IH，　d，　」一　2．5　Hz，　｝1－5），

537　（IH，　d，　」　：2．5　Hz，　H－3），　5．07　（IH，　d，　f一　7．6　Hz，　｝1－1”），　4．10　（IH，　dd，　」　＝　i2．2，　3．1　E｛z，

H－6”a），　3．93　（IH，　dd，　」一　12．2，　5．8　Hz，　H－6”b），　3．90　（IH，　t，　1＝　7．6　ffz，　H－3”），　3．80　（2H，　t，　f＝

6．4　Hz，　OCH2），　3．73　（IK　m，　H－2”），　3．72　（IH，　m，　E｛一4”），　3．65　（3K　s，　4－OCH3），　3．63　（iH，　ddd，

1＝＝　12．2，　5．8，　3．1　Hz，　H－5”），　2．26　（3H，　s，　6’一CH3），　i．72　（2H，　quikt，　1＝　6．4　Hz，　CH2），　1．4i　（2H，

irn，　CH2），　1．27　（IOH，　m，　CH2　×　5），　O．g8　（3H，　t，　1　me　6．7　Hz，　CH2C」H　）；　i　3C－NMR　（CDCI3　＋

g4



C，D，N）　6　170．6　（C－4），　164．7　（C－2），　160．5　（C－4’），　IS7．8　（C－6），　156．5　（C－2’），　138．8　（C－6，），

115．0　（C－i”），　110．0　（C－5’），　le4．2　（C－5），　102．0　（C－1”），　100．0　（C－3’），　87．4　（C－3），　76．7　（C－S”），

76．S　（C一一3”），　73．0　（C－2”），　69．9　（C－4”），　67．4　（OCH2），　6　i．5　（C－6”），　S　5．0　（4－OCH3），　31．2　（CH2），

29．1　（CH2），　2g．9　（CH2），　28．7　（CH，），　28．5　（CH2），　25．4　（CK，），　22．0　（CH，），　19．8　（6’一CH3），　13．4

（一CH2£H3）s　HRMS　m／z　calcdi　for　C2gH4　i　Oio　［M　＋　H］“，　S　37．2700，　found：　537．2703．

4’一〇一Decylaloe鍛i碧南

　Yield　56e／o，　m．p．　108・一回目1　OC；　FABMS：　m／z　551　［M　“　H］“s　’ff－NMR　（CsDsN）　6　7．30　（IH，　d，

1一　1．g　｝lz，　H－3’），　6．65　（IH，　d，　1＝xx　1．8　Hz，　H－5’　），　6．56　（IH，　d，　」一　1．g　Hz，　K－S），　5．64　（IH，　d，　」

＝　7．3　HZ，　H－1”），　5．63　（IH，　ci，　／　xx　1．8　HZ，　H－3），　4．54　（IH，　dd，　／　＝＝　119，　2．0　HZ，　H－6”a），　4．33

（IH，　dd，　f一＝　11．9，　6．0　Hz，　H－6”b），　4．27　（IH，　t，　1me　8．9　Hz，　H－3”），　4．21　（IH，　m，　H－2”），　4．20　（IH，

m，H－4っ，4．03（2H，　t，」＝6．4　Hz，　OCH2），4．02（1H，　m，　H－5”），3．54（3H，　s，4－OCH3），234（3H，

s，　6’一CH3），　1．73　（2H，　quint，　」＝　6．4　Hz，　CH2），　1．41　（2H，　m，　CH2），　1．22　（12H，　m，　CH2×　6），

0．87　（3H，　t，　」　＝　7．3　Nz，　Cff2CU，・　）；　i　3C－NMR　（C，D，N）　6　i　71．4　（C－4），　164．9　（C一一2），　161．7

（C一一4’），　159．0　（C－6），　157．9　（C－2’），　140．0　（C－6’），　116．0　（C－1’），　llO．8　（C－5’），　le5．2　（C一一5），　103．1

（C－P’），　100．9　（C－3’），88．6　（C－3），79．1　（C－5’っ，78．7　（C－3’っ，74，7　（C－2”），71，2　（C－4”），6＆3

（OCH，），　62．4　（C・一6’P），　55．8　（4－OCH3），　32．1　（CH2），　29．g　（CH2），　29．6　（CH，），　29．5　（CH2），　26．3

（CH2），　22．9　（CH2），　20．4　（6’一CH3），　14．3　（一CH2£H3）；　E｛RMS　m／z　calcd　for　C2gHh30io　［M　÷　H］“，

551．2856，　fouRd：　551．2875．

4ラー0－Undecylaloe難in毬5

　Yield　520／e，　m．p．　1　i　6－118　OC；　FABMS：　m／z　587　［M　＋　H］’；　’H一一NMR　（CsDsN）　6　7．30　（IK　d，

／　：2．5　Hz，　H－3’），　6．65　（IH，　d，　1　：2．5　Hz，　H－5’　），　6．55　（IH，　d，　」　：2．e　Hz，　H－5），　5．64　（IH，　d，　」

＝　7．0　Hz，　H－1”），　S．63　（IH，　d，　」　：2．0　Hz，　H－3），　4．54　（1｝1，　dd，　／　xx　12．0，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．32

（IH，　dd，　Jxe　12．0，　6．0　Hz，　H－6”b），　4．28　（IH，　t，　1＝　8．9　｝lz，　H－3”），　4．21　（IH，　m，　H－2”），　4．i9　（IH，

m，　H－4”），　4．04　（2［H，　t，　1　me　6．5　Hz，　OCH2），　4．03　（IH，　m，　H－5”），　3．54　（3　H，　s，　4－OCH3），　2．34　（3H，

s，　6’一一CH3），　1．73　（2H，　qgint，　1　：6．5　Hz，　CH2），　i．42　（2H，　m，　CH2），　1．24　（14H，　m，　CH2　×　7），

0．87（3H，　t，」＝7．O　Hz，　CH2C旦3）；13GNMR．（C5D5N）δ171．4（C－4），164．9（C－2），161．7

（C－4’），　158．9　（C－6），　157．9　（C－2’），　139．9　（C－6’），　116．0　（C－1’），　llO．8　（C－5’），　105．2　（C一一5），　103．0

（C－1”），　IOO．9　（C－3’），　88．6　（C－3），　79．1　（C－5”），　78．7　（C－3”），　74．7　（C－2”），　71．2　（C－4”），　68．3

（OCH，），　62．4　（C一・6”），　55’．8　（4－OCH，），　32．1　（CH，），　29．9　（CH2），　29．8　（CH，），　29．6　（CH2），　29．5
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（C｝12），　26．3　（CH2），　22．9　（CH2），　20．4　（6’一CH3），　14．3　（一CH29H3）；　HRPvlS　m／z　calcd　for

C30Hl；sOio　［M　＋　｝1］“，　565．3013，　found：　56S．3031．

4’一〇一Dedecylaloenin　g6

　Yield　4ge／o，　m．p．　I　l　5一一118　OCs　FABMS：　m／x　S79　［M　＋　E｛］’g　iH－NMR　（CsDsN）　6　7．30　（IIE｛，　d，

1＝　2．1　Hz，　H－3’），　6．65　（IH，　d，　／＝　2．i　E｛z，　ff－S’　），　6．56　（IH，　d，　1＝　2．1　｝｛z，　E｛一5），　5．64　（IH，　d，　f

＝：@7．9　Hz，　H－1”），　S．63　（IH，　d，　」　：2．1　Hz，　g一一3），　4．52　（IH，　dd，　1　me　l　l．9，　2．1　IKz，　E｛一一6”a），　4．32

（IK　dd，　f　xx＝　ll．9，　5．8　｝｛z，　｝｛一6”b），　42g　（1｝1，　t，　f　＝　8．9　Hz，　E｛一3”），　4．22　（IH，　m，　H2’P），　4．2e　（1｝｛，

m，　H－4”），　4．05　（2H，　t，　1　＝　6．4　E｛z，　OC［E｛2），　4．03　（iH，　m，　H－5”），　3．54　（3H，　s，　4－OCIEI3），　2．34　（3iE－i｛，

s，　6’一CH3），　1．74　（2H，　quint，　／　：6．4　Hz，　CK2），　i．42　（2｝1，　m，　CH2），　1．25　（16ff，　m，　CH2×　8），

e．g7　（3K，　t，　」　xe　7．e　Hz，　CH2C」H　）s　i　3C－NMR　（C，D，N）　6　171．4　（C－4），　164．9　（C－2），　161．7

（C－4’），　15g．9　（C－6），　IS7．9　（Ct－2e），　139．9　（C一一6’），　li5．9　（C一一1’），　110．8　（C一一5’），　105．2　（C一一5），　103．i

（C－1”），　lee．9　（C一一3’），　8g．6　（C－3），　79．1　（C－5”），　78．7　（C・一3”），　74．7　（C－2”），　71．2　（C－4”），　6g．3

（OCH，），　62．4　（C－6”），　55．8　（4－OCE｛3），　32．1　（CH2），　29．9　（CH2），　29．g　（CH2），　29．6　（CH2），　29．5

（CEI2），　29．4　（CH2），　26．3　（CH2），　22．9　（CH2），　20．4　（6’一CH3），　14．3　（一CE｛2CH3）；　｝IRMS　m／z　ealed

for　C3iH470io　［M　＋　H］“，　579．3169，　feuRd：　579．3165．

4つ一〇一TetradecylaioeAin邸ヲ

　Yield　70e／o，　m．p．　127－129　OCI　FABMS：　ue／x　629　［M　＋　INa］“s　iH－NMR　（CPsN）　6　7．2g　（1］E｛，　d，

」　＝　2．1　Hz，　H－3’），　6．64　（1｝｛，　d，　1＝　2．1　ffz，　E｛一一S”），　6．S4　（1｝1，　d，　」＝　2．1　ffz，　H－S），　S．62　（1ff，　d，　」

：2・1　E｛Z）　H－3），　5・61　（IE｛）　dp　f　＝＝　7・9　HZs　H－1”），　4－53　（1｝｛p　ddp　」＝　11・9，　2・1　HZp　H－6”a），　4・31

（1｝｛，　dd，　1＝　1　i．9，　S．g　Hz，　H6”b），　4．27　（1｝｛，　t，　f＝　8．9　｝lz，　E｛一3”），　4．19　（IH，　m，　H－2”），　4．17　（1｝｛，

m，H－4りう），4．04（2H，　t，，ノ・6．3　Hz，　OCH2），4．◎3（1H，　m，　H－5”），355（3H，　s，4－OCH3），234（3H，

s，　6’一C｝E｛3），　1．74　（2H，　quiRt，　／　：6．3　Hz，　C［H2），　1．43　（2H，　m，　CIE｛2），　1．27　（2eH，　m，　CH2　×　l　O），

0．87（3：H，t，」＝6．9　Hz，　CH2C旦3），13C－NMR（C5D5N）δ171．4（G4），1649（C－2），161．7

（C－4’），　15g．9　（C－6），　157．9　（C－2’），　139．9　（（］）一一6’），　116．e　（C－1’），　llO．8　（C－S’），　IOS．1　（G5），　lg3．e

（C－1”），　IOO．g　（C－3’），　8g．6　（C－3），　79．e　（C－5”），　7g．6　（C－3”），　74．6　（C－2”），　71．2　（C－4”），　68．3

（一〇CH：2一），62．4（C－6’ラ），55．8（4－OCH：3），32．1（CH2），29．9（CH2），29．9（CH：2），29．9（CH2），29．＄

（CH2），　29．6　（C｝｛2），　29．6　（CIH，），　29．4　（CH，），　26．3　（CIH2），　22．9　（CH2），　2e．3　（6’一CIK3），　14．3

（一CH2CEI3）；　］E［RMS　m／z　caled　for　C33E｛soO　i　o　［M　＋　H］“，　6e7．3493，　feund：　607．3499．
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4’一〇一Hexadecylaloenin　88

　Yield　46％，　m．p．125－127。C；FABMS：m／2　629［M＋Na］＋；1H－NMR（C5D5N）δ7．28（1H：，　d，

」＝　2・i　HZp　H－3’），　6・64　（IK　d，　」＝：　2・1　HZs　H－5’　），　6・54　（IH，　dp　1＝＝　2・1　HZ，　H－S），　5・62　（IH，　dp　1

＝　2．1　Hz，　H－3），　5．61　（IH，　d，　」　＝　7．3　Hz，　Ei－1”），　4．53　（IK　dd，　1＝　12．2，　2．1　Hz，　H－6”a），　4．32

（IEI，　dd，　」一　12．2，　5．8　Hz，　E｛一6”b），　4．27　（IH，　t，　」一　g．9　ffz，　E｛一3”），　4．19　（IH，　m，　E｛一2”），　4．1g　（1｝1，

m，　H一一4’），　4．04　（2H，　t，　1＝　6．4　Hz，　OCH，），　4．03　（IH，　m，　H－S”），　3．55　（3H，　s，　4一・OCH，），　2．34　（3H，

s，　6’一CH3），　1．74　（2K　quint，　f＝　6．4　Hz，　CH2），　1．43　（2H，　m，　CH2），　1．29　（24H，　m，　CH2　×　12），

0．87（3H：，　t，」篇7．O　H：z，　CH：2C旦3），13C一：NMR（C5D5N）δ171．4（C－4），165．0（C－2），161．7

（C一一4’），　158．9　（C－6），　157．9　（C－2’），　139．9　（C－6’），　i16．0　（C－1’），　110．8　（C一一5’），　105．1　（C－5），　103．0

（C－1”），　10e．9　（C－3’），　8g．6　（C－3），　79．0　（C－5”），　7g．7　（C－3”），　74．7　（C－2”），　71．2　（C－4’S），　6g．3

（一〇CH2一），62．4（C－6っ，559（CH2），32。1（CH2），30．0（CH2），299（CH2），29．9（CH2），29。7

（Cff2），　29．6　（CH2），　29．5　（CH2），　29．3　（CH2），　26．3　（CH2），　22．9　（CH2），　20．4　（6’一CH3），　14．3

（一CH2£H3）；H：RMS　m／2　calcd　for　C3slE［s401G［M＋Hユ÷，6353796，　fb膿d：635．3803．

4ラー0－Oc重a（至ecylaloenin　8璽

　Yield　430／e，　m．p．　121－124　OC；　FABMS：　m／x　663　［M　＋　H］’s　iH一一NMR　（CsDsN）　6　7．28　（IH，　d，

」＝：　2．0　Hz，　H－3’），　6．64　（IE｛，　d，　1一　2．0　Hz，　H－5’　），　6．54　（IH，　d，　」　＝＝　2．0　Hz，　H－5），　5．62　（IH，　d，　1

一一@7．0　Hz，　H－1”），　5．61　（IH，　d，　」一　2．0　Hz，　H－3），　4．53　（IH，　dd，　」＝　11．5，　2．e　Hz，　H－6”a），　431

（1H，　dd，　JF＝11．5，7．O　Hz，　H：一6ララb），4．26（1H：，重，」一＆9　Hz，　H－3”），4．20（1H，　m，　H：一2”），4．18（1H：，

m，　H－4”），　4．02　（2H，　t，　1　：6．S　Hz，　OCiE－12），　3．98　（IH，　m，　H・一5”），　3．53　（3K，　s，　4－OCH3），　2．34　（3H，

s，　6’一・CE｛3），　1．74　（2H，　q“int，　」　：6．5　Hz，　CH2），　1．43　（2H，　rr｛，　CH2），　1．29　（28｝1，　m，　CH2×　14），

0．87（3：H，t，」＝7．5　H：z，　CH2C旦3），13C－NMR（C5D5N）δ171．4（C－4），168．9（G2），164．9

（C－4’），　158．9　（C－6），　157．7　（C一・2’），　142．1　（C－6’），　11S3　（C－1’），　llO．9　（C－5’），　105．2　（C一一5），　103．1

（C－Pう），1GO．9（Cご3っ，86．2（C－3），79ユ　（C－5”），7＆7　（C－3うラ），74。7　（C－2うつ），71．2（C－4ララ），68．4

（一〇CH2一），62．4（C－6ラ’），55．9（CH2），32．1（CH2），3◎．0（CH2），29．9（CH2），29．7（CH2），29．6

（CH2），　29．S　（CE（2），　26．3　（CEff2），　22．9　（CK2），　2e．4　（6’一CE｛3），　14．3　（一CH2！E｛3）；　｝lffklV［S　m／z　calcd

for　C37HsgOio　［M　＋　H］’，　663．41eg，　fo“Rd：　663．410s．

4’一〇一一Eieosylaloenin　9g

Yield　760／o，　m．p．　126－128　OC；　FABMS：　m／z　713　［M　＋　Na］’；　’H－NMR　（CsDsN）　6　7．27　（IH，　d，
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」＝　1・8　HZ，　Hny3’），　6・63　（IH，　d，　f　＝”　1・g　HZp　E｛一5’　），　6・53　（IHs　dp　」＝　2・1　HZ，　H－5），　5・61　（IH，　d，　」

＝＝@2．1　Hz，　H－3），　5．60　（IH，　d，　1一　7．3　Hz，　H－1”），　4．52　（1｝1，　dd，　」　＝＝　12．2，　2．1　Hz，　H－6”a），　4．30

（IH，　dd，　」一　12．2，　5．g　Hz，　E｛一6”b），　4．24　（IE｛，　t，　f一　g．9　Kz，　E｛一3”），　4．17　（IH，　m，　K－2”），　4．16　（IH，

m，　H－4”），　4．e2　（2H，　t，　」＝：　6．4　Hz，　OCH2），　4．02　（lff，　m，　H－5”），　3．53　（3　K，　s，　4－OCH3），　2．33　（3Eif，

s，　6’一Cff3），　1．73　（2H，　quint，　f＝　6．4　Hz，　C｝1｛2），　1．43　（2H，　m，　CH2），　1．29　（32H，　m，　CH2×　16），

0．87（3H，　t，」『ニ7．O　H：z，　CH2C旦3），13C－NM：R　（C5D5N）δ171．4（C－4），164．9（C－2），161．7

（C－4’），158．9（C－6），157．9（C－2っ，139．9（C－6’），116．《）（C－P），11◎．8（C－5っ，105．1（C－5），103．0

（C－1”），　iOO．9　（C－3’），　88．6　（C－3），　79．0　（C－5’）），　7g．7　（C一一3”），　74．6　（C－2”），　71．2　（C一一4V’），　68．3

（一〇CH，一），　62．4　（C－6”），　55．g　（CEI，），　32．1　（CH，），　3　g．O　（CE｛，），　3　e．O　（C｝12），　29．9　（CH2），　29．9

（CH2），　29・7　（CH2），　29・6　（CI｛2），　29・5　（CH2）p　26・3　（CH2）p　22・9　（CE［2）p　2e・4　（6’一C｝｛3），　14・3

（一CH2£H3）；　KRMS　m／z　calQd　for　C3gH620ib　［M　＋　Xl］’，　691．4422，　fo“nd：　69！．441e．

4’一〇一Docosy豆aloeni獄璽豊

　Yield　70e／o，　m．p．　126－128　OC；　FABMS：　m／z　741　［M　＋　Na］’；　｝H－NMR　（CsDsN）　6　7．2g　（IX　d，

」一　1．g　Hz，　H－3’），　6．63　（IK　d，　f＝＝　1．8　Hz，　H－5’　），　6．54　（IE｛，　d，　f＝　1．8　Hz，　H－5），　5．61　（IE｛，　d，　／

me　1．g　gz，　H－3），　5．6g　（IE｛，　d，　f＝　7．3　ffz，　｝EE－IS’），　4．S2　（IE｛，　dd，　f一　11．9，　2．1　｝｛z，　｝1－6”a），　4．31

（1｝li，　dd，　f＝　11．9，　5．8　Eifz，　H－6”b），　4．25　（i｝｛，　t，　f　一　g．9　Hz，　｝｛一3”），　4．18　（IN，　xR，　X－2”），　4．17　（1｝｛｛，

m，H－4っ，4．02（2H，　t，ノ篇6．7　Hz，　OCH2），4．◎2（1H，　m，　H－5っ，353（3H，　s，4－OCH3），2．33（3H，

s，　6’一C｝13），　1．73　（2H，　quint，　」　：6．7　Hz，　CH2），　1．43　（2H，　m，　CH2），　1．32　（36X　m，　CH2　×　l　g），

0．87　（3K，　t，　」　＝＝　7．0　Hz，　CE｛，C」H　），　i　3CNMR　（C，D，N）　6　171．4　（C－4），　164．9　（C－2），　161．7

（C－4’），　159．0　（C－6），　157．9　（C－2’），　139．9　（C－6’），　li6S　（Ci’），　11e．g　（C5’），　105．1　（C－5），　le3D

（C－1”），　lOO．8　（C－3’），　8g．6　（C－3），　79．0　（C・一S”），　78．7　（C－3”），　74．7　（C－2”），　71．2　（C－4”），　68．3

（一〇CH2一），　62．4　（C6”），　55．8　（CH，），　32．1　（Cff，），　30．e　（Cff，），　30．e　（CE｛2），　29．9　（CH2），　29．9

（CH2），　29．7　（CH2），　29．6　（CE｛2），　29．5　（CH2），　26．3　（CE［2），　22．9　（CH2），　2e．4　（6’一一CK3），　14．3

（一CH：2⊆H3）；HRMS　m／z　ealcd　f〈）r　C41H660i◎［M＋Hr，719．4735，　fbund：719．4刀7．

4’一〇一Benaylaloenin　92

　Yi¢ld　Sse／，，　m．p．　100－103　OC；　FABMS：　m／z　Sgl　［M　S一　H］“；　iH－NMR　（C，D，N）　6　7．5S　（2H，　d，

」諜7．3Hz，　C6H5），7．37（2H，憩，　C6H5），7．36（1H，　d，ノ＝2。1　Hz，　H－3’），7．30（1H，　m），6．68（1H，

d，　1”：　2．1　Hz，　H－5’），　6．52　（IH，　d，　」　＝　2．1　Hz，　H－5），　S．63　（IH，　d，　1　＝＝　2．5　Hz，　H－3），　5．57　（IK　d，

」　＝　7．9　Hz，　H－1”），　5．20　（2H，　ABq，　JAB　＝　12．0　Hz，　A　AB　＝＝　17．S　Hz，　C6Hs－CsH2），　4．52　（IE｛，　dd，　」一一
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11．9，　2．1　Hz，　H－6”a），　4．31　（IH，　dd，　」　：　11．9，　6．1　Hz，　H－6”b），　4．27　（IH，　t，　1＝　89　Hz，　K－3”），

4．18　（IK　m，　Hm2”），　4．17　（IH，　m，　H－4”），　4．08　（IH，　ddd，　1＝＝　11．9，　6．1，　2．1　Hz，　H－5”），　3．55　（3H，

s，　4－OCH3），　2．30　（3H，　s，　6－CiE－1［3）；　i　3C－NMR　（CsDsN）　6．171．3　（C一”4），　164．9　（C一一2），　161．2　（C－4’），

158．7　（C－6），　157．g　（C－2’），　i　4　e．O　（C－6’），　137．4，　128．8，　128．3　and　128．0　（C6Hs），　116．3　（C－1’），

111．1　（C－5’），　105．1　（C一一5），　103．0　（C－1”），　101．2　（C－3’），　8g．6　（C一・3），　79．0　（C－5”），　78．7　（C－3”），

74．6　（C2’P），　71．2　（C－4”），　7e．2　（OgH2－C6H，），　62．4　（C－6”），　55．g　（40CH3），　20．4　（6’一CH3）；

HRMS　m／z　calcd　for　C26H2sOio　［M　＋　H］“，　S　O　I．1761，　found：　501．1761．

4う一〇一Allylaloe鍛in璽3

　Yield　790／o，　m．p．　99－101　OC；　FABMS：　m／z　451［M＋H］’；　iH－NMR　（CsDsN）　6　7．23　（IH，　d，　1　＝＝

2．1Hz，　H－3’），6．60（1H，　d，ノ・・2．1　Hz，　H－5’），6．50（1H，　d，」＝2．1　Hz，　H－5），6．04（1H，　m，

CH　xxCH2），　5．62　（IK　d，　1　＝　2．1　Hz，　H－3），　5．S3　（IH，　d，　／　＝＝　7．6　Hz，　H”一1），　5．44　（IH，　dd，　」＝：

15．9，15Hz，　CH　・C旦2a），5．21（1H，　dd，」＝10．4，1．5　Hz，　OCH－C旦2b），4．61（2H，　d，」＝4．O

Hz，　OC2H　），　4．49　（IH，　dd，　」一　11．9，　2．0　Hz，　H－6”a），　4．26　（IH，　dd，　1　＝　11．9，　5．8　Hz，　H－6”b），

4．22　（IK　t，　」　一　8．9　Hz，　H－3”），　4．12　（IH，　m，　H－2”），　4．11　（IH，　m，　H－4”），　4．02　（IH，　ddd，　」一

11．9，　5．8，　2．0　Hz，　H－5”），　3．57　（3H，　s，　4’・一〇CH3），　2．30　（3H，　s，　6’・一CH3），　i3C一一NMR　（CsDsN）　6

171．3　（C－4），　164．9　（C・一2），　161．e　（C－4’），　158．7　（C－6），　157．8　（C－2’），　139．9　（C－6’），　133．6

（9H－CH2），　117．6　（CH　＝£H2），　116．1　（C－1’），　lil．O　（C－5’），　105．1　（C－5），　iO2．9　（C－1”），　101．1

（C－3’），　88．6　（C・一3），　78．9　（C－5”），　78．5　（C－ke3”），　74．5　（C－2”），　71．1　（C－4”），　69．2　（OCH），　62．3

（C－6”），　55．9　（4－OCH3），　20．3　（6’一CH3）；　HRMS　m／x　calcd　for　C22H270ie　［M　＋　H］一F，　451．1604，

fouRd：　451．1611．

第二編　第二章

4’一〇一Alkylaloe鍛in　sul魚宅es％一丑⑭2の一般反応

　4’一〇一Alkylaloenin　75、麗、麟および96－99（200　mg，0．47　mmol）の無水pyridine（5

mL）溶液に、　SO3－pyridine　Gomplex（899　mg，5．66・mmel）を加え、遮光下、室温で72時

間二字。反応後、反応液を1MNaHCO3でpH：8～9になるように調製後、溶媒を留

去。残渣をH20（5・mL）に溶解し、イオン交換樹脂Diaio薮HP　20（日本忘水株式会社）

カラムクuマトグラフィーに吸着させ、水洗後、50％MeOH／H20および100・／，
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MeOHで溶出し、対応する化合物蝿一魏を得た。なお、4’一〇一alkylaloenin　sulfates

％轟2は、いずれも1H一および13C－NMRで確認した。

4’一〇一Methylaloenin　sulfate　9aj

　Yield　140／e，　m．p．　228－233　OC；　iH－NMR　（D20）　6　6．60　（iH，　d，　」　：2．1　ffz，　H－3’），　6．4g　（IH，　d，

f＝　2・1　HZ，　H－5’），　6・23　（IK　d，　1＝＝　2・i　HZe　Hm5），　5・47　（IH，　ds　／　：3・7　HZ，　H－1”）e　S・57　（IH，　d，　」

＝　2・1　HZ，　E｛一3）p　4・69　（IH，　ts　」＝　3・7　HZp　｝｛in3”），　4・51　（IH，　t，　f　xx　3・7　HZ，　E｛｛一2”），　4・44　（iH，　ts　1　＝＝

3．7　Hz，　K－4”），　4．24　（1｝1，　overlap　with　H－5”，　H－6”a），　4．21　（IH，　overlap　with　H－6”a　，　H－5”），

4．03　（IH，　td，　f　一　I　O．O，　2．5　Hz，　H－6”b），　3．77　（3H，　s，　4’一〇CE｛3），　3．71　（3K　s，　4－OCH3），　2．04　（3H，

s，　6－CH3），　i3C－NMR　（D20）　6：　174．1　（C－4），　170．0　（C一一2），　162．1　（C－4’），　15g．5　（C・一6），　156．2

（C－2ラ），141．5　（C－6つ），115．9（C－P），11L3　（C－5う），1◎7．3　（C－5），99。6（C－3つ），9＆3　（C－Pラ），＄95

（C－3），　7S．O　（C－2”），　74．9　（C－3’P），　74．5　（C－S”），　72．5　（C－4”），　68．6　（C－6”），　57．3　（4’一〇C｝13），　56．5

（4’一一〇CH3），　19．9　（6’t－CH3）．

4’一〇一Hexylaloenin　suifate　9S

　Yield　570／e，　mp．　212一一216　OC；　iH－NMR　（D20）　6　6．62　（1｝E｛，　d，　1　：2．1　Hz，　H－3’），　6．4g　（IK　d，

」　一一　2．1　Hz，　H－5’），　6．25　（IH，　d，　／　一一　2．1　｝lz，　H－5），　S．6g　（IK，　d，　／　一＝　2．1　Hz，　E｛一3），　5．47　（IH　d，　」

＝・　3．7Hz，　H－Pラ），4．74（1H，　t，」＝3．7　Hz，　H－3っ，4。49（1H，　t，」　・3．7　Hz，　H－2っ，4．49（1H，　t，■＝

3．7　Hz，　｝1－4”），　4．24　（IH，　overiap　with　E｛一5”，　H－6”a），　4．21　（iH，　overlap　with　H－6”a，　H－S”），

4．03　（IH，　td，　」　：IO．O，　2．5　Hz，　H－6”b），　3．96　（2K　rr｝，　一〇CH2一），　3．gO　（3E［，　s，　4’一〇CH3），　2．05　（3H，

s，　6－CH3），　O．75　（3H，　t，　／　：　7．0　Hz，　一〇CH2CU　），　i3C－NMR　（D，O）　5　174．e　（C一一4），　170．0　（C一一2），

161．5　（C－4’），　158．5　（C－6），　156．2　（C－2’），　141．S　（C－6’），　115．8　（C一一1’），　111．9　（C－5’），　le7．2　（Ct－5），

100．2　（C－3’），　98．3　（Cl”），　g9．5　（C－3），　75．e　（C－2”），　74．8　（C3”），　74．6　（C－5”），　72．4　（C－4”），　69．g

（一〇CH2一），　68．5　（C－6”），　57．3　（4P－OCH3），　31．6　（CE｛2），　29．1　（CH，），　2S．7　（CE｛2），　22．g　（CH2），　20．e

（6S－CH3），　14．2　（OCH2！H3）．

4’一一回目DecylaloeRiR　sulfate　％

　Yield　140／o，　rr｝．p．　212－214　OC；　i　H－NMR　（D20）　6　6．59　（IH，　bread　s，　H－3’），　6．3g　（IK　broad　s，

H－S’），　6．17　（IH，　broad　s，　H－5），　5．54　（IN，　broad　s，　H－1”），　5．40　（1ff，　broad　s，　H－3），　4．69　（IK

broad　s，　H－3”），　4．49　（IH，　bread　s，　｝1－2”），　4．45　（1｝｛，　broad　s，　E｛一4”），　4．20　（2H，　everlap　with
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H－5”　and　H－6”a，　H－5”　and　H－6”a），　3．97　（IH，　t，　」　＝＝　9．5　Hz，　H－6”b），　3．90　（2H，　broad　s，

一〇CH2一），　3．72　（3H，　s，　4’一〇CH3），　2．01　（3H，　s，　6－CH3），　1．56　（2H，　m，　CH2），　1．12　（2H，　m，　CH2），

1．03　（12K　m，　CH2　×　6），　0．64　（3H，　t，　1＝　7．0　Hz，　一〇CH2C，Hu3），　i　3　C－NMR　（D20）　6　173．9　（C－4），

170．e　（C－2），　161．5　（Ck－4’），　15g．5　（C－6），　156．3　（C一一2’），　141．1　（C－6’），　l15．8　（C－1’），　111．9　（C－5’），

iO7．2　（C－5），　100．4　（C－3’），　9g．4　（C一一1”），　89．5　（C－3），　74．9　（C－3”），　74．8　（C－5”），　74．6　（C－2”），　72．4

（C－4”），　69．6　（一〇CH2－in），　68．4　（C－6”），　57．3　（4－OCH，），　32．2　（CH，），　29．6　（CH2），　29．5　（CH2），　29．3

（CH，），　29．0　（CIH2），　26．0　（CE｛2），　23．0　（CH2），　20．1　（6’一CH3），　14．4　（一〇C］i］一1（2CH3）．

4’一〇一Dodecylaloenin　sulfate　97

　Yield　500／e，　m．p．　199－201　OC；　i　H－NMR　（D20）　6　6．61　（IH，　broad　s，　H－3’），　6．27　（IH，　broad　s，

H－5’），　6．07　（IH，　d，　1　：2．0　Hz，　H－5），　5．54　（IH，　d，　」　＝　2．0　Hz，　H－3），　5．38　（IH，　d，　」　＝＝　5．0　Hz，

H－17P），　4．74　（IH，　t，　」　：5．0，　Hi－3”），　4．29　（iIH，　m，　IE｛一5”），　4．50　（1［K，　t，　」一　5．0　Hz，　］E｛一2”），　4．49　（IH，

t，　f　＝＝　5．0　Hz，　｝｛一4”），　4．29　（IH，　dd，　1　＝＝　11．5，　5．0　Hz，　H－6”a），　3．96　（IH，　dd，　」＝　11．5，　S．O　Hz，

H－6”b），　3．86　（2H，　t，　」一　6．5　Hz，　一〇CH2一），　3．70　（3H，　s，　4－OCH3），　2．02　（3H，　s，　6－CH3），　1．56　（2H，

m，CH2），　i．12（2H，　m，　CH2），1．03（16H，　m，　CH2　x　6），0．66（3H，　t，」篇7．O　Hz，一〇CH2C迅1），

i3
b－NMR　（D20）　6　i　73．5　（C－4），　169．3　（C一一2），　161．7　（C－4’），　158．4　（C－m6），　156．5　（C－2’），　140．4

（C－6’），　115．8　（C－1’），　111．7　（C－5’），　107．0　（C－S），　leO．4　（C－3’），　9g．5　（C－i”），　89．5　（C－3），　75．2

（C－3り’），75。1（C－5りう），74．4（C－2”），72．6（C－4うり），69．4（一〇CH2一），6＆1（C－6’ラ），57．4（4－OCH3），

32．5　（CH2），　30．3　（CH2），　30．1　（CH2），　30．0　（CH2），　29．7　（CH，），　29．2　（CH2），　26．4　（CH2），　23．3

（CH2），　20．5　（6’一CH3），　14．7　（OCH2！H3）．

4’一〇一TetradecylaloeniR　sulfate　9g

　Yield　620／o，　m．p．　239－240　OC；　’H－NMR　（D20）　S　6．63　（IH，　broad　s，　H－3’），　6．25　（IK　broad　s，

H－5’），　6．03　（IH，　d，　1　＝＝　1．5　ffz，　H－5），　5．55　（IH，　d，　」　＝＝　1．5　E｛z，　H－3），　5．37　（IH，　d，　」　＝＝　5．e　Hz，

H－1”），　4．76　（IH，　t，　1　ww一　5．0　Hz，　H・一3”），　4．51　（IK　t，　」　’5．0　Hz，　iE［一一2”），　4．49　（IH，　t，　」　me　5．0　Hz，

H－4”），　4．31　（IH，　dd，　」　：11．0，　5．0　Hz，　H－6”a），　4．1g　（IH，　dd，　1一　11．0，　5．0　Hz，　H－5”），　3．96　（IH，

dd，　1　＝　11．0，　5．0　Hz，　H－6”b），　3．84　（2H，　broad　s，　一〇CH2一），　3．69　（3H，　s，　4－OCH3），　2．02　（3H，　s，

6－CH3），　1．53　（2H，　m，　CH2），　i．19　（2H，　m，　CH2），　1．07　（20H，　m，　CH2　×　10），　O．69　（3H，　t，　1　rr：　6．5

：Hz，一〇C：H2C旦3），13C－NMR（：D20）δ173．4（C－4），169．2（C－2），161．9（C－4’），158．4（C－6），156．6

（C－2’），　IZIO．1　（C－6’），　115．9　（C－1’），　111．7　（C－5e），　107．0　（C－5），　100．9　（C－3’），　98．7　（C－1”），　89．6

（C－3），　75．4　（C－3”），　75．2　（C－5”），　74．3　（C一一2”），　72．7　（C－4”），　69．4　（一〇CK2一），　68．0　（C－6”），　57．5
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（4－OCH3），　32．7　（CH2），　30．5　（CH，），　30．3　（CH，），　30．2　（CE｛，），　3　e．1　（CH2），　29．9　（CH2），　29．3

（CH，），　26．6　（CH2），　23．4　（CH2），　20．6　（6’一CH3），　14．7　（一一〇CH，！IH，）．

4’一〇一Hexadecylaloenin　sulfate　eq

　Yield　66e／e，　m．p．　232－23S　OC；　’H－NMR　（D20）　6　6．63　（IH，　bread　s，　H－3’），　6．24　（IH，　broad　s，

H－5’），　6．01　（IH，　d，　」一　i．5　｝lz，　H－5），　5．55　（IH，　d，　／＝　1．5　Hz，　H－3），　5．36　（IE｛，　d，　1　ue　55　Hz，

H－1”），　4．76　（IH，　t，　」＝　5．5　Hz，　H－3”），　4．Sl　（IH，　t，　1＝　5．S　Hz，　H－2”），　4．47　（iH，　t，　f　：5．5　Hz，

H－4”），　4．32　（IK　d，　」＝　5．S　Kz，　H－6”a），　4．17　（IH，　d，　f一　S．5　Hz，　H－5”），　3．96　（1｝1，　d，　」＝　5．5　Hz，

H－6”b），　3．83　（2H，　broad　s，　一〇CK2一），　3．67　（3H，　s，　4SCH3），　2．02　（3H，　s，　6－CH3），　1．53　（2H，　m，

CH2），　1．i8　（2H，　m，　CH，），　1．09　（24H，　m，　CH2　×　10），　O．71　（3H，　t，　1　一　3．7　Hz，　一一〇CH2CH　），

i3
b－N’MR　（D20）　6　i　73．3　（C－k4），　169．1　（C－2），　161．9　（C－4’），　158．3　（C一一6），　156．7　（C一一27），　140D

（C－6’），　l159　（C・一1’），　ll18　（C－5’），　107．0　（C－5），　100．9　（C－3’），　98．7　（C一一1”），　89．6　（C－3），　75．4

（C－3”），　75．3　（C－5”），　74．2　（C－2”），　72．8　（C－4”），　69．4　（一〇CE｛2一一），　68．0　（C－6”），　57．5　（4－OCH3），

32．7　（CN，），　30．6　（CH2），　30．5　（CH，），　30．4　（CH2），　3e．3　（CH，），　30．2　（CH2），　30．0　（C｝｛｛2），　29．4

（CH2），　26．7　（CH，），　23．4　（CH2），　20．6　（6’一CH3），　14．8　（一〇CE｛，CH3）．

4’一〇一〇ctadecylaloenin　sulfate　g　ee

　Yield　490／o，　m．p．　214－217　OC；　iH－NMR　（D20）　6　6．62　（IH，　broad　s，　H一一3’），　6．23　（IK　d，　1　xx

3．0　Hz，　H－5’），　5．99　（IH，　bread　s，　H－5），　5．53　（IE｛，　bread　s，　E｛一3），　5．34　（IH，　d，　1一　3．0　Hz，　H－1”），

4．75（1H，　t，」＝55　Hz，　H－3っ，4．49（IH，　t，」＝55　Hz，　H－2っ，4．46（1H，重，　f　・＝55　Hz，　H－4っ，

4．3e　（IH，　d，　／＝　5．5　Hz，　H－6”a），　4．15　（IH，　d，　」＝　5．5　Hz，　H－5”），　3．96　（IH，　d，　J　一　5，5　E［z，

H－6”b），　3．82　（2H，　broad　s，　一〇CH2一），　3．66　（3K　s，　4－OCH3），　2．el　（3H，　s，　6－CH3），　1．51　（2H，　m，

CH2），　1．18　（2H，　m，　CH2），　1．08　（28H，　m，　CH2　×　14），　O．69　（3H，　broad　s，　一〇CH2C」H　），　i　3C一一NMR

（D20）　S　173．2　（C－4），　169．1　（C－2），　162．0　（C－4’），　1583　（C－6），　156．7　（C一一2’），　139．g　（C－6’），　i15．9

（C－1’），　111．g　（C－5’），　IC7．e　（C－5），　iOO．9　（C－3’），　9g．g　（Gl”），　g9．7　（C－3），　75．5　（C－3”，　CS”），

74．1　（C－2”），　73．0　（C－4”），　69．4　（一〇CH2一），　67．8　（C6”），　57．5　（4－OCH3），　32．g　（CH，），　30．7　（CH2），

30．3　（CH2），　30．1　（CH，），　29．5　（Clff，），　26．8　（CH2），　23．S　（CH2），　20．6　（6’一一CH3），　14．8　（一〇CH29H，）．

4’一〇一EicosylaloeniR　sulfate　ggg

Yield　630／e，　m．p．　229－231　OC；　iH－NMR　（D20）　5　6．63　（IH，　bread　s，　H－3’），　6．24　（IH，　broad　s，
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H－5’），　5．98　（IH，　broad　s，　H－5），　5．54　（IH，　broad　s，　H－3），　5．35　（IH，　d，　1　：5．5　Hz，　H－1”），　4．76

（IH，　t，　1　＝　5．5　Hz，　H－3”），　4．31　（IH，　broad　s，　H－6”a），　4．49　（IH，　broad　s，　H－2”），　4．45　（IH，　broad

s，　H－4”），　4．14　（IH，　broad　s，　H－5”），　3．99　（1｝1，　broad　s，　H－6”b），　3．82　（2H，　broad　s，　一〇CH2一），

3．65　（3H，　s，　4一一〇CK3），　2．02　（3H，　s，　6－CH3），　1．5e　（2H，　m，　CH2），　1．13　（34H，　m，　CH2　×　17），　O．73

（3：H：，broad　s，一〇CH2C旦3），　i3C・・NMR（：D20）δ173．2（C－4），169．0（C－2），162．0（C－4ラ），15＆3

（C一一6），　156．7　（C－2’），　139．7　（C－6’），　115．9　（C－1’），　111．8　（C－5’），　le6．9　（C－5），　IOI．O　（C－3’），　98．8

（C－i”），　89．3　（C－3），　75．3　（C－3”，　C一・5”），　74．2　（C－2”），　73．0　（C－4”），　69．4　（一〇CH2一），　68．0　（C一一6”），

57．5　（4－OCH3），　34．4　（CH2），　32．8　（CH，），　30．7　（CH2），　30．3　（CH2），　29．5　（CH，），　26．8　（CH2），　23．5

（CH2），　20．6　（6’一CH3），　14．8　（一〇CH，9H3）．

4’一〇一Docosylaloenin　sulfate　g＠2

　Yield　57e／o，　m．p．　235－237　OC；　i　H－NMR　（D20）　S　6．64　（IH，　broad　s，　H－3’），　6．24　（IH，　broad　s，

H－5’），　5．97　（IH，　broad　s，　H－5），　5．55　（IH，　bread　s，　H－3），　5．35　（IH，　broad　s，　H－1”），　4．77　（IH，

broad　s，　H－3”），　4．49　（IH，　broad　s，　H－2”），　4．44　（IH，　broad　s，　H－4”），　4．32　（IH，　m，　H－6”a），　4．14

（IH，　broad　s，　H－5”），　4．el　（IH，　broad　s，　H－6”b），　3．81　（2H，　broad　s，　一〇CH2一），　3．64　（3H，　s，

4－OCH，），　2．02　（3H，　s，　6－CH3），　1．50　（2H，　m，　CH2），　1．15　（2H，　m，　CH2），　1．05　（36H，　m，　CH2　×

18），　e．75　（3H，　t，　／　：3．7　Hz，　一〇CH2CH3），　’3C一・NMR　（D，O）　6　173．2　（C－4），　169．0　（C－2），　162．0

（C－4’），　1583　（C一一6），　156．8　（C－2’），　139．7　（C－6’），　115．9　（C一一1’），　111．9　（C－5’），　106．9　（C－5），　101．1

（C－3’），　98．9　（C－1”），　89．6　（C－3），　75．7　（C’”3”），　75．6　（C－5”），　73．9　（C－2”），　73．1　（C”’4”），　69．4’

（一〇CH2一），　67．7　（C－6”），　57．5　（4－OCH3），　32．8　（C｝12），　30．7　（CH2），　30．6　（CH，），　30．3　（CH，），　29．6

（CH，），　27．2　（CH，），　26．8　（CH，），　23．5　（CH，），　20．6　（6’一・CI｛，），　14．8　（一〇CH，！H3）．
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生物実験項

9e試薬

　H：CT　116細胞培養に用いたMcCoゾs　5A　MediumはSIGMA（MO，　USA）より、

蝕al　bovine　serum（FBS）はBiosource　lntematioma1（CA，　USA）より購入した。

　：Hep　G2細胞培養に用いたDulbecco’s　Modi飴d　Eagle’s　Medium（DMEM）は和光純

薬工業株式会社（大阪）より購入した。

　HcT　116／vcRloo－1－1細胞培養に用いたMccoy’s　5A　MediumはslGMA（Mo，

USA）より、ピンクリスチン硫酸塩（Viftcristine　sulfa勧は和光純薬工業株式会社（大

阪）より購入した。

　Phosphate　buffered　saline（PBS（一））は宝酒造株式会社（滋賀）より、

PeniciUi簸一strePtomycin（100U／m：L－100拠g／mL）、　dimethyl　sulfoxide（DMSO）は和光純

薬工業株式会社（大阪）より、Tryps沁一EDTA　l　ex（o．5％Trypsin，5．3　mM　EDTA・4Na）

はインビトロジェン株式会社（lnvitrogen　Co．，　L重d．）（東京）より購入した。細胞毒性活

性測定に用いたMTT　Cell　Gro槻h：KitはCEMICOM・lnterriational（CA，　USA）より購i入

した。その他の試薬は市販特級品を使用した。

2．細胞培養

　ヒト結腸上皮癌細胞：HCT　l　16（ATCC　No．　CCL－247）は大日本製薬株式会社（大阪）

より購i愉した。　H：CT　i16細胞の培養は、370C、5％CO2存在下、　10c／・FBS、

penicillin－streptomycik（100　U／m：L－10◎μ9／mL）を添加したMcCoゾs　5A　mediumを培

養液とし、Mini　co2インキュベータ（inc“bator）4020型（Asahi　L洗scie敷ce　co．，：Ltd．，

Tokyo）を用いて行なった。

　ヒト肝上皮癌細胞Hep　G2（ArCC　N◎．　RCBo459）は理研セルバンク（RIKEN　CeU

Bank）（筑波）より購入した。　H：ep　G2細胞の培養は、370C、5％CO2存在論、10％FBS、

penicillin－streptomycin（100　U／mL－100μ9／xRL）を添加したDMEMを培地とした。

　viRcristine耐性ヒト結腸上皮癌細胞：HcT　l　l　6／vc：Rloo－1－1は、第一製薬株式会社

より譲り受けた。HCT　116／VCR100－1－1細胞の培養は、　HCT　116細胞の培養と同様

である。なお、培養の際、vincristine濃度が100　Pt9／m：しになるように、培養液に

vincristine硫酸塩を添加した。
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3。細胞播種

　96穴プレート（MicrotcstTM　Tissue　C“lture　Plate，96　well，　Flat　Bottom　with：Low

Evaporatien　Ltd，　Falcon，　NJ，　USA）にHCT　116、　Hep　G2およびHCT　116／VCRIOO－1－1

細胞を1000個ずつ播種し、37。C、5％CO2存在下、培養液200叫にて24時間

培養した。

ag。薬物添加

　各種試験用化合物（10mg）をDMSO（1　mL）に溶解させ、10　mg／mしの原液を調

製した。

　：HCT　116、　H：ep　G2およびHCT　U6／VCR1004－1細胞を24時間培養後、培養液

を除去し、各薬物濃度が1　ng／mしから10e　pg／mしになるように新たな培養液200

μ：しに添加し、370C、　5％CO2存在下、48時間培養iした。

5、細胞毒性活性測定

　細胞増殖抑制活性の測定はMOSmam　71）のMTT方法に準じて行なった。　各薬物

を添加して48時間培養後、培養液を除去し、MTT試薬10μL（5　mg　MTT／1．O　mL

PBS（一））及びPBS（一）100μLを添加して、37。C、5％CO2存在下、3時間培養し

た。その後、生成したホルマザン（Formazans）の結晶をColor　development　solution

（isopropanel　with　o．04　N　H：cl）100緋：しで溶解し、マイクロプレートリーダー（EL　800

URiversa1　Micreplate：Reader，　Bio－Tek・lnstrument，　Inc．）を用いて、　test　wavelength　570　Rm

およびrefbrence　wavelength　630　nmの条件で、測定を行なった。測定後、それぞれの

薬物のIC50値を算出し、細胞増殖抑制活性を評価した。

95



Rxe　CR実験項

9．試薬

　逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（R．evers’e　transeription・一polyrnerase。haiR　reaction，

RT－pc：R）法はキアゲン（QIAGEN）社のワンステップRT－PCR．キット（OneStep

R：T－PCR：Kit）を用い、全てのプライマーはキアゲンテクノロジーより購入した（Table

lO）．

2。細胞培養

Hep　G2細胞の培養iは、実験の部生物実験項2の方法に従って行なった。

3。細胞播種

　細胞培養dish　GOcm）にDM：EM培養液（12　mL）を加え、細胞を1x106個ずつ播

種し、370C、5％CO2存在下、24時間培養した。

瑠。薬物添加

　細胞培養24時間後、培養液（12m：L）を交換し、化合物S9、62および66をIC50

値になるように、それぞれ3．6叫、8．3叫および1．6叫の薬物原液（10mg　in

DMSO（1　mL））を添加し、37。C、5％CO2存在下、48時間培養した。

5。R笛P（IR法による懸RNA量の定量

　各薬物添加48時間培養i後、細胞を回収し、RNeasy　Mini：Kit（QIAGEN）を用いて

トータルRNAを抽出した。　抽出したトータルRNA量は、紫外可視分光光度計

（BioSpec－1600，島津製作所）を用いて26◎nmおよび280　nmの吸光度で測定した。

次いで、onestep　RT－PcR　Kit　（QIAGEN）を用いて、　o．5μ9／50μしのトータルRNA

量のRT－PCR反応液を調製した（Table　11）。

　この反応液をTable　l　2に示した各温度、時間とサイクル数で、　MiniCycler（MJ
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Research）を用いてRT－PCR．を行なった。増幅したcDNA断片は、2％のアガロー

スゲル（agarose　ge1）にて電気泳動を行い、トランスイルミネーターを用いてUV照射

した。デジタル化した画像をフォトショップ（Photoshop　ve凱4．0）で処理し、画像解析

プログラムNIH：イメージ（NIH　image　ver．　1．60）を用いて蛍光の部分を選択し、単位

面積あたりの蛍光強度（Fiuorescence　intensity）を求めた。

　本実験において、p53、　p21、　BαpcおよびBc1－2　mRNA量は、　GAPDH　mRNA量

を内部標準とし、各々に相当するバンドとの蛍光強度比例を求めることにより定量し

た。また、（｝APDH　mRNA量に相当するバンドの絶対的蛍光強度は、薬物を添加し

ていないコントU一ルおよび薬物添加後においても大きな変動は見られなかった。
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