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緒　言

　昨今の有機合成化学の進歩は目覚ましく，多彩な反応が開発され，多くの化合物が化学合成可能となっている．しか
しながら，個々の反応や合成法を目的物の収率ばかりでなく，副生成物量を鑑みた効率，環境調和という観点から見る
と，必ずしも優れたものばかりではなく，むしろ改善するべき点も多く見られる．この問題を解決するべく，これまで
の有機合成化学における反応効率向上への取り組みは，アトムエコノミー：無駄な原子を使わない副生成物を減らす考
え方，ステップエコノミー：できるだけ短工程で合成を行う試み，などが挙げられ，最近ではポットエコノミー，すな
わち多段階をワンポットで行う試みがなされている．この多段階ワンポット反応は通常一段階ごとに行ってきた単離
精製のプロセスを省略することができ，更にアトムエコノミーとステップエコノミーを取り入れ利用する事ができる非
常に有効な手法と言える．また，化合物を単離すること無く反応を複数工程行えるため，安定性の低さ故に単離困難で
あった化合物経由で合成を進めることが可能となり，それによって新たな合成ルート開拓につながると考えられる．一
方，我々はこれまでにビタミン D 誘導体の合成研究を行っており，その一環として 14-epi -19-nortachysterol の合成を
達成し，その核内受容体との結合様式を X 線結晶構造解析により，5,6- and 7,8-s -trans 配置であることを明らかにし
た 1)．今回，更なる核内受容体とリガンドの相互作用を探るべく，上記の結合様式を固定したジエン構造を持つ 7,8-cis
-ビタミン D 誘導体を目的化合物とし，これまでの合成法を多段階反応を用いてより効率的なものとするべく検討を行
った．また，得られた 7,8-cis ビタミン D 誘導体はその物性において興味深い知見が得られたので報告する．

方法、結果および考察

　近年，筆者らはプレビタミン D の生理活性を探求するべく，その 14 位をエピ化することによってビタミン D との
熱的平衡をプレビタミン D 側に偏らせてその骨格を安定化し，更に 19 位のメチル基を除去することによって平衡が存
在しない化合物として，プレビタミン D 骨格に固定した化合物 (14-epi -19-norprevitamin D) を合成した 2)．この化学
的な安定性を精査すると，弱酸性水溶液中で 7,8-cis 二重結合の異性化した化合物が認められた．これはすなわち，14-
epi -19-nortachysterol が単離できたことになる．Tachysterol はビタミン D 前駆体であるプレビタミン D から光によ
る異性化によって得られる天然物であるが，その安定性の低さ故にこれまで注目を集めること無く，生物活性や化学合
成についての報告は極めて少なかった．筆者らはこの 14-epi -19-nortachysterol に興味を持ち，その化学合成を行い，
核内のビタミン D 受容体 (VDR : vitamin D receptor) との結合様式の解明を X 線結晶構造解析により行った．その結
果，5,6- and 7,8-s -trans 配置であることが明らかとなった 1)．ここで筆者らは，Tachysterol の動的なトリエン構造が
この独特な結合様式を取る理由であると考え，このトリエンの立体配置を固定化した化合物，すなわち 7,8-cis ビタミ
ン D 骨格を合成し，その生物活性を比較検討することにより VDR 中での立体構造について有用な知見が得られると考
えた．また，19 位の exomethylene の与える影響を明らかにするため，19 位炭素の有無についてもそれぞれ合成し，
比較することとした (Fig. 1) ．
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Fig. 1． The structures of vitamin D3 and its derivatives.

　これまでのビタミン D 誘導体合成の知見を基に，二通りの逆合成を考案した．A 環部と CD 環部を a で切断する
Roche 法を用いて，その二重結合の立体化学の制御を試みるもの，及び，b で切断し Horner-Emmons 反応によって先
に 7,8-cis 配置を構築した後に Julia olefinationによってカップリングするもの，である (Fig. 2)．

Fig. 2． Retrosynthetic analysis of 7,8-cis -vitamin D3 derivatives.

　目的化合物を a で切断した合成ルートについて，以下のように検討を行った．既知のアリルアルコール 14 を原料と
して 3)，水酸基の塩素化の後，塩基存在下で HP(O)(OPh)2 を slow addition することにより 19 位炭素を持たないホスホ
ネート 6 へと変換した．19 位炭素を持つものについては，既知のプロパルギルアルコール 16 から 4)，パラジウムを用
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いた立体選択的閉環反応によって三工程で目的の立体化学を有するジエン構造を持つ 17 へと導き，上記と同様の手法
でホスホネート 7 へと変換した．
　上で合成したホスホネート 6, 16 と，CD 環部としてビタミン D3 の分解から得られる既知のケトン 8, 9 とのカップリ
ング反応を試みた．14 位が α 配置であるケトン 8 と 6 を用いると，HMPA (hexamethylphosphoramide) 存在下で cis
(2)/trans (18) = 4/5, 収率 46%, 変換収率 53%でカップリング体が得られた．7 とケトン 8 を用いると，HMPA 非存在下
で cis (4)/trans (20) = 1/2, 収率 37%, 変換収率 40%でカップリング体が得られた．14 位が β 配置であるケトン 9 と 6
を用いると，trans 体 19 のみが収率 75%で得られ，7 とケトン 9 を用いると，cis (5)/trans (21) = 1/15, 収率 36%でカ
ップリング体が得られた (Fig. 3)．

Fig. 3． Synthetic plan a.

　続いて目的化合物を b で切断した合成ルートを検討した．既知化合物の 22 5) から安藤の手法を用いて不飽和エステ
ルへと変換したところ 6)，14 位のエピ化を伴い 22, 23, 24 が 4 : 5 : 1 の比で得られた．これらを混合物のままエステル
の還元の後，光延反応によってベンゾチアゾール部を導入し，酸化によって Julia olefination前駆体へと導いた．続い
て，保護基の変換を行い，カラムクロマトグラフィーにて混合物を分離し，目的の cis 配置をもつ化合物 13 を得た．
別途，シキミ酸より既知の手法に従い合成した A 環部 10, 11 と 13 とのカップリング反応を行ったところ，19 位炭素
を持たない場合は収率 54％で目的物を与えたものの，19 位炭素を有するものは目的とするカップリング体を与えなか
った (Fig. 4)．

3



Fig. 4． Synthetic plan b.

　以上より a または b で切断した合成ルートによって得られたカップリング体は TBAF (tetrabutylammonium
fluoride) によってすべての保護基を除去され，四種の目的物 2, 3, 4, 5 の合成を達成することが出来た．また，副生成
物として 7,8-trans 配置を持つ化合物 18, 19, 20, 21 を得た．現在，上記合成ルートを更に多段階ワンポット反応に展開
するべく検討を行っている．得られた上記の化合物について，その物性，及び安定性を精査したところ，興味深いこと
に，19 位炭素を有する 4, 5, 20, 21 は 14 位，及び 7,8 位の立体化学に関わらず 1,7-hydrogen shift に由来する異性化に
よって，比較的速やかにビタミン D 骨格に変換されることが NMR により観測された (Fig. 5)．これはビタミン D 骨
格，セコステロイド骨格のトリエン構造を有する化合物の安定性に有用な知見を与えるものと考えている．
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Fig. 5． Isomerization of 7,8-cis-vitamin D3 derivatives with 19-methylene group.
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