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略語表 

Bz  benzoyl 

i-Bu  isobutyl 

m-CPBA m-chloroperoxybenzoic acid 

DBU  1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

DBP  vitamin D binding protein 

DDQ  2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone 

DMAP   N,N-dimethyl-4-aminopyridine 

DMSO   dimethylsulfoxide 

IBX    2-iodoxybenzoic acid 

KHMDS   potassium bis(trimethylsilyl)amide 

LiHMDS   lithium bis(trimethylsilyl)amide 

NaHMDS   sodium bis(trimethylsilyl)amide 

PMB  p-methoxybenzyl 

i-Pr  isopropyl 

RXR  retinoid X receptor 

TBAB   tetrabutylammonium bromide 

TBAF   tetrabutylammonium fluoride 

TBAI  tetrabutylammonium iodide 

TBS     t-butyldimethylsilyl 

THF    tetrahydrofuran 

Ts    p-toluenesulfonyl 

VDR  vitamin D receptor 

VDRE  vitamin D responsive element 
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第一章 序論 

                           

背景  

ビタミン D3（1）は 1925 年に抗くる病因子として発見され，哺乳類の生体内カルシ

ウム代謝に必要なホルモンであることが明らかとなった（Fig. 1）．1970 年代になって,

その活性本体は生体内でヒドロキシ化を受けた 1α,25-ジヒドロキシビタミン D3 

[1α,25(OH)2D3]（2）であることが解明された（Fig. 1）．1α,25(OH)2D3 （2）はカルシウ

ム恒常性に重要な役割を担う 1-6)．その後数多くの研究により，ビタミン D3はカルシウ

ム代謝だけでなく，細胞の分化誘導や増殖など細胞の機能調節に深く関わっていること

が明らかとなった 1-6)．ビタミン D3 の様々な生理活性が明らかとなって以来，多くの

1α,25(OH)2D3（2）類縁体が化学合成され，医薬品開発を主眼に，活性の向上，血中 Ca

濃度の上昇作用と目的とする作用の分離を目指して盛んに研究が行われている 1)7)8)．そ

の結果，現在ではアルファカルシドール（3）をはじめ，大きく 3 つの領域，すなわち

骨粗鬆症，乾癬，二次性副甲状腺機能亢進症の治療薬として医薬品開発が成功している

（Fig. 2）．その中で，例えばマキサカルシトール（6）は維持透析下での血清副甲状腺

ホルモン（PTH）低下作用が強い薬剤と言われている．ビタミン D3のような生理活性

物質に関しては，このように有機化学合成による構造の微細な変換を行うと，骨代謝作

用，PTH 産生抑制作用などの薬理活性に大きな影響を及ぼすことから，その構造変換

により種々の疾患に適した性質の化合物を創製できる可能性があることを示している． 

 

Fig. 1 Chemical structures of vitamin D3 (1) and 1α,25-dihydroxyvitamin D3 (2). 
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Fig. 2 Vitamin D related drugs. 

ビタミン D 製剤は古くは 1981 年に承認され，新しいものでは 2013 年に承認されたも

のがあるが，いずれも高カルシウム血症が副作用として懸念される．高カルシウム血症

は 1α,25(OH)2D3（2）の持つカルシウム作用に起因するが，慢性的な高カルシウム血症

は血管石灰化を促進し，高血圧や狭心症，心筋梗塞等の重篤な副作用をもたらす．ビタ

ミン D 代謝物である 1α,25(OH)2D3（2）をもとに行われた研究によりリガンド結合様式

など多くのことが解明されてきた．しかし，1α,25(OH)2D3（2）を基盤とした化学合成

では完全な作用の分離はできておらず，有効性と安全性の面からビタミン D のカルシ

ウム作用が分離した，疾患特異的なビタミン D 製剤の開発が望まれている．このよう

に優れた化合物を創出することは現在もこの分野の目標の一つである． 

 

ビタミン D3の代謝  

皮膚で生合成されたビタミン D3（1）あるいは小腸から吸収された食物由来のビタミ

ン D3（1）は，特異的結合タンパク質（vitamin D binding protein, DBP）に結合して，肝

臓に運ばれる．主に肝臓で CYP27A1 あるいは CYP2R1 により 25 位がヒドロキシ化さ

れ 7)，次に腎臓で CYP27B1 により 1α 位がヒドロキシ化され，活性型ビタミン D3であ

る 1α,25(OH)2D3（2）が生じる（Fig. 3）．ビタミン D を代謝する酵素の中で生理的に重 
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Fig. 3 Activation of vitamin D3. 

要な酵素は，いずれもシトクロム P450 ファミリーに属している．生理的に重要なビタ

ミン D 代謝酵素は肝臓に存在する CYP27A1 及び CYP2R1，腎臓近位尿細管に存在する

CYP27B1，腎臓や小腸粘膜などビタミン D 標的臓器に存在する不活性化酵素の

CYP24A1 である．CYP24A1 は役割を終えた 1α,25(OH)2D3（2）をすみやかに代謝する．

この代謝経路は二つあり，一つは 23 位ヒドロキシ化からはじまり，もう一つは 24 位ヒ

ドロキシ化からはじまる．CYP24A1 は多段階の反応を触媒し 23S 位のヒドロキシ化か

ら始まる 4 段階の反応により 26,23-ラクトン体へと変換する（Fig. 4）．この天然のラク

トン代謝物（10）を基に合成された化合物 TEI-9647（11），TEI-9648（12）はビタミン

D 受容体（VDR）アンタゴニスト活性を示す誘導体として報告された（Fig. 5）9)10)．

1α,25(OH)2D3（2）を医薬品へ応用すべく，多くの誘導体が合成されているが，それら

のほとんどが VDR アゴニストであり，VDR 特異的なアンタゴニストは報告されていな

かった．VDR アンタゴニスト活性を有する誘導体は，活性発現機構の解析ツールとし

てのみならず，VDR 機能亢進症の一つであるパジェット病やビタミン D 過剰症などで

みられる高カルシウム血症に対する治療薬として期待されている．その後，いくつかア

ンタゴニスト活性を示す誘導体が報告されたが，アゴニスト活性を示すものと比べ非常 

Fig. 4 C-24 and C-23 oxidation pathways of vitamin D3 catalyzed by human CYP24A111).  
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Fig. 5 Structures of 1α,25(OH)2D3-26,23-lactone analogues. 

 

に少ない．また C-23 経路では C24-C25結合が切断される反応も報告されている 11)．24R

位をヒドロキシ化する経路では 6 段階でカルシトロン酸へ代謝する（Fig. 4）．これら代

謝物は VDR 結合能をほとんど示さず，CYP24A1 は，不活性化酵素として 1α,25(OH)2D3

（2）の生体内での存在量を調節する上で重要である．また，それ以外のビタミン D を

代謝しうる酵素としては CYP3A4，CYP11A1，UDP-グルクロン酸転位酵素，硫酸抱合

酵素等が挙げられている．CYP11A1 は第三章で詳述するが，特徴的な性質を有する生

理活性物質を生み出す．グルクロン酸抱合体や硫酸抱合体になると VDR 結合能は消失

する．25 位水酸化酵素は CYP27A1 と CYP2R1 が存在し，動物種によっては他の CYP

分子種の寄与の方が大きい場合があるが，ヒトにおいては CYP2R1 が重要となる．2003

年，ヒト CYP2R1 の変異 L99P が，くる病を引き起こすことが報告された 12)．一方，

CYP27A1 遺伝子欠損はコレスタノールの蓄積により脳腱黄色腫症を引き起こすが，骨

形成には特に大きな影響を及ぼさない 13)．25 位ヒドロキシ化酵素はこの二つ以外にも

報告されており主な薬物代謝酵素である CYP3A4 もその一つである 14)．一方，1α 位ヒ

ドロキシ化酵素は異なり，現在確認されているものは CYP27B1 のみである．CYP27B1

が発現する腎臓が，血中 1α,25(OH)2D3（2）の主な供給源であるが，他の組織，皮膚や

骨芽細胞等においても CYP27B1 が発現し，腎外の CYP27B1 も生体内での調節に関与

している 15)． 
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ビタミン D3の化学的性質  

7-デヒドロコレステロール（13）は，B 環部が 5,7-ジエン構造を持ち太陽光の光エネ

ルギーを吸収し，ペリ環状反応の一つである電子環状反応と呼ばれる光化学反応を起こ

すことで B 環が開裂し，共役トリエン構造を有するプレビタミン D3（14）が生成する

（Fig. 6）．この光反応は，紫外線の中でも UV-B（280-315 nm）の光が有効な反応であ

り，波長 295 nm が最も効率が良くプレビタミン D3（14）を生成する 16)．ペリ環状反応

のもう一つの反応の 1,7-シグマトロピー転位を介してプレビタミン D3（14）はビタミ

ン D3（1）となる．この反応は平衡状態にあり体温付近ではビタミン D3（1）側に大き

く偏っており，温度のみに依存し，他の条件に影響されないとされる．プレビタミン

D3 は光により異性化しビタミン D3（1）以外にも，ルミステロール（15）やタキステ

ロール（16）を生成する．これらの生成物には抗くる病活性はほとんどないが，ルミス

テロールには遺伝子を介さない生理作用が報告されている 17)． 

ビタミン D3は柔軟性の高い分子構造を有する．すなわち A 環部と側鎖部は多くの配

座を取りうる．側鎖に関しては，炭素-炭素単結合の周りの回転により多くの配座が生

成する．そのため側鎖，とくに 25 位ヒドロキシ基の存在位置は幅広い空間を占めるこ

とになる．1α,25(OH)2D3（2）の三つのヒドロキシ基は受容体結合に重要な役割を果た

すが，配座によりその位置関係は大きく変化する．A 環部は二種イス型配座 α-form と

β-form の速い平衡状態にあり，1H NMR 解析によると，およそ 1: 1 の割合で存在してい 

Fig. 6 
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Fig. 7 The A-ring of 2 and its related seco-steroids adopts two chair conformations, α-form and 

β-form, and the conformational equilibrium can be estimated by using the vicinal coupling 

constants between protons at the C3 and C4 positions (Jax,ax = 11.1 Hz, Jeq,eq = 2.7 Hz). 

 

る（Fig. 7）18-20)．一方，CD 環部分は六員環と五員環が縮環したビシクロ環構造であり，

この部分での大きなコンフォメーション変化はない．ステロイド骨格の B 環部が開裂

した C5-C6-C7-C8 がなすジエン部分は共役しているため平面に近いが，X 線結晶解析

などでジエン部の 4 つの炭素がなす二面角は平均して±8.5°との報告がある 21)．C6-C7

の単結合は 6-s-trans 型が圧倒的優位に存在するが 6-s-cis 型でも存在する（Fig. 6）．ま

た，ジエン部とエキソメチレン部，すなわち C6-C5-C10-C19 がなす二面角は六員環イ

ス型配座のため，平均して±56°との報告がある 21)．そのためビタミン D3 骨格はトリ

エン部を有するが，それらは相互作用はあるものの完全な共役系ではない． 

ヒト VDR と 1α,25(OH)2D3（2）の複合体の結晶構造解析は 2000 年に報告された 22)．

この結晶は安定化のため，ループ部分の 51 アミノ酸残基を除いたものであるが，結晶

中で A 環部は β-form にて受容体と結合していることが明らかとなった 22)．リガンド結

合部位 (ligand binding domain, LBD) で 1α,25(OH)2D3 （ 2 ）の側鎖部，つまり

C16-C17-C20-C22 のなす二面角はアンチ型ではなくゴーシュ型となっている．また，ジ

エン部の C5-C6-C7-C8 がなす二面角は- 148.6°であり，柔軟な 1α,25(OH)2D3（2）が受

容体認識に重要であることがわかる．現在では，様々なリガンドを用いた複合体結晶が

報告されているが，これは側鎖部を修飾したリガンドのみならず，イス型配座に影響を

与える A 環部への修飾においても，筆者が知る限りではすべて β-form にて結晶化して

いる． 
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核内ビタミン D 受容体  

ビタミン D3 の活性発現に関わるタンパク質として最も重要なものに，核内 VDR が

ある．核内ステロイドホルモン受容体スーパーファミリーはヒトでは 48 種類存在し

VDR はその一つである．VDR は他の多くの核内受容体と異なりサブタイプのない単一

の受容体であり，1α,25(OH)2D3（2）やその代謝物の作用のほとんどはVDRを介する 2)4)．

VDR はリガンド依存的転写因子であり，リガンド依存的に転写共役因子群の解離や会

合が起こる．このようなリガンド依存的な相互作用を介し，転写促進のみならず転写抑

制も行う．VDR を含む核内ステロイド受容体群は，同じ遺伝子スーパーファミリーに

属しており，一つの原初遺伝子から派生したため，受容体の構造，機能は類似している

23)．すなわち受容体タンパクは，N 末端から C 末端に，機能的に共通する A～F までの

領域がある（Fig. 8）．タンパク中央のC領域にDNA結合領域（DNA binding domain, DBD）

があり，DNA 配列を認識して結合する二つの Zn フィンガー構造が存在する．受容体

タンパク C 末端付近の E 領域には LBD が存在する．VDR の LBD は 12 個の Helix から

構成され，中央の疎水性ポケットをリガンドは認識して結合する．リガンド結合後の

VDR は，Helix 12 が大きくシフトすることによりリガンドをホールドし，種々の転写

共役活性化因子（コアクチベーター）をリクルートできる構造となる．アンタゴニスト

活性を有するリガンドは，側鎖部分をかさ高くすることや α，β-不飽和カルボニル構造

等の導入により共有結合を形成させ，この Helix 12 の動きを阻害するとされる．結晶化

された VDR リガンド結合領域は，一部のアミノ酸残基を除いた変異体でのみ，その立

体構造が明らかとなっている．さらに，現在，報告されているものは VDR との複合体

結晶であるが，実際には RXR とヘテロ二量化した状態で機能すると考えられる．2012

年には VDR-RXR 2 量体に DNA結合サイトを含めた 3 量体の X線結晶解析が報告され

た 24-27)． 

 

Fig. 8 Primary structure of VDR and functional domains. The VDR belongs to the nuclear 

receptor super-family. 
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Fig. 9 X-ray crystal structure of 2 bound to human VDR. (PDB ID: 1DB1) 

 

この 3 量体の解析は，VDR を介した遺伝子発現おける LBD と DBD との間の協同的で

アロステリックな効果を示唆している．さらに，この構造は，ヒンジ領域が複合体全体

を安定化し得ることを示しており，LBD の Helix 12 のコレギュレーターのリクルート

を可能としている．測定技術の向上等で結晶化が困難であった VDR 複合体の可視化が

可能になり，VDR と共役因子を含めた構造的基礎の理解が進みつつある．ヒト VDR

と 1α,25(OH)2D3（2）の複合体結晶では 3 つのヒドロキシ基はすべて VDR と水素結合

を形成している 22)．すなわち 1 位のヒドロキシ基は Arg-274 と Ser-237 と相互作用し，

3 位のヒドロキシ基は Tyr-143 および Ser-278 と，25 位のヒドロキシ基は His-305 と

His-397 と水素結合を形成していた（Fig. 9）． 

VDR はカルシウム調整に関わる腸や腎臓では高い発現量が認められるが，それ以外

にも全身の様々な臓器や細胞種に発現しており，ビタミン D の様々な生理作用発現に

関与していると考えられる 3)4)．活性型ビタミン D3（2）の作用機序は，現在のところ

二つに分けられる（Fig. 10）．一つは核内 VDR を介する経路で genomic pathway と呼ば

れる．もう一つは，細胞膜近傍の VDR もしくは未知の膜受容体を介して作用する経路

で non-genomic pathway と呼ばれる．この non-genomic pathway は他のステロイドホルモ

ン受容体にも存在している 28)．genomic pathway では標的遺伝子発現を調節して，生理

作用を発揮しており，ビタミン D 作用の大半はこちらであると考えられる．一方，

non-genomic pathway はすみやかに起こる反応で，転写阻害剤の影響を受けないことか 
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Fig. 10 VDR-mediated genomic action and putatine non-genomic action. 

 

らタンパク質合成を介さない作用と考えられる．non-genomic pathway は L 型 Ca2+チャ

ネルの開口や，膵臓 β 細胞からのインスリン分泌等がある．この non-genomic pathway

では 1α,25(OH)2D3（2）の 6-s-cis 型が活性リガンドであると推測されている 29)．さらに，

近年MizwickiらはVDRのLDBの結晶構造解析結果を基に行った in silico解析により，

1α,25(OH)2D3（2）の 6-s-cis 型に対するリガンド結合ポケット（VDR-alternative ligand 

binding pocket, VDR-AP）を報告している 30)．このように VDR を介した活性発現機構は

genomic や non-genomic な作用やリガンドの結合ポケットなど，さらに解明すべき部分

が多く存在する． 

 

ビタミン D3と疾患  

ビタミン D3 （1）は生体の恒常性維持にはたらき，ビタミン D の不足や生合成経路

の障害は疾患を引き起こす．例えば，1α,25(OH)2D3（2）の生合成に関わる酵素の変異

は，くる病発症に関わる．1α 位ヒドロキシ化酵素である CYP27B1 の変異はこれまで多

くの報告があり，ほとんどがくる病患者から見出されたものである 31)．不活性化に関

わる CYP24A1 に変異が起こり過剰発現すると，活性型ビタミン D3の代謝が亢進して

しまい前立腺癌や大腸癌のリスクが高くなる可能性がある．実際に多くの癌患者におい

て CYP24A1 の過剰発現が観察されている 32)．また，糖尿病やメタボリックシンドロー 



 

-10- 

Table 1 Vitamin D related diseases. 

 

ムを発症する可能性が高い肥満者では，25(OH)D3（9）レベルが低い．脂肪細胞は VDR

を発現し，1α,25(OH)2D3（2）は脂質生成に関与する 33)．糖尿病では，ビタミン D 欠乏

とインスリン抵抗性は相関が見られる 34)．さらに Table 1 に示すように骨や癌等以外に

もビタミン D が治療薬となり得る疾患が考えられる 35)．しかし，これらの疾患に対し

目的の作用を得られる量のビタミン D を投与すると高カルシウム血症を引き起こして

しまう．ビタミン D を治療薬として用いる際，安全性の面からもカルシウム作用の分

離が望まれるが，適応を拡大すると考えた際も作用分離が課題となる． 

 

ビタミン D 受容体リガンドの創製 

活性型ビタミン D3誘導体の合成方法は，大きく二つに分類できる 36)37)．一つ目は生合

成経路に基づきコレステロールを開裂させて合成する（liner synthesis）である．この方

法はステロイド系化合物やビタミン D 系化合物が原料として得られやすいことから工

業的合成においてよく用いられ，現在使用されているビタミン D 製剤はこの方法で合

成されている．二つ目はビタミン D 誘導体を A 環部と C 環部および側鎖部に相当する

部分をあらかじめ別々に合成してからカップリングする（convergent synthesis）である．

コンバージェント法では，個々のセグメントで構造修飾を行えるため誘導体合成に際し

有用であり，実験室レベルでは主にこの方法が用いられる．それ以外にも，作用分離や

代謝プロファイルの向上を目的にセコステロイド型リガンドから脱却したビスフェニ

ルメタン型誘導体（17）（18）等も VDR リガンドとして報告されている 38)39)． 
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Fig. 11 non-secosteroidal VDR ligands. 

 

本研究の目的 

これまでのビタミン D3（1）の創薬研究の取り組みは 1α,25(OH)2D3（2）に偏向しすぎ

ていた傾向がある．生体内ではまだ役割が不明なビタミン D 代謝物が多くあり，これ

らが生体の恒常性維持を担っている可能性も否定できない．代謝物は（2）と物理化学

的な面や生理的役割の面においても性質が異なる．したがって，新たな相互作用や別の

活性発現機構を介して生理活性を発現している可能性がある．つまり，代謝物の役割を

明らかとすることは新しい側面からの活性発現機構への理解に繋がると考えられる．例

えば，近年報告された CYP11A1 代謝物である 20 位ヒドロキシビタミン D3は，ビタミ

ン D 類縁体でありながら，カルシウム作用は弱く，分化誘導能では（2）と同等である

と報告されている 85)89)．この作用は VDR を介すると推定されているが，カルシウム作

用が減弱する作用機序は不明である．また，生体内で役割を担っている 1α,25(OH)2D3

（2）のような活性代謝物の発見はその分野の研究を大きく進展させることが期待でき

る．そこで，有機化学的なアプローチによる活性代謝物の探索と新機能の付与を検討し

た．ビタミン D 研究では，1α,25(OH)2D3（2）を中心とした構造活性相関は膨大な数が

報告されているが，（2）と同程度あるいは少し弱い活性の代謝物に関して体系的な研究

はほとんど報告されていなかった．代謝物一つだけでは，分子作用機序にどのような変

化が起きたか推測するのは困難だが，有機化学合成された誘導体ライブラリーの構築は，

代謝物の持つ有利な性質について考察するための重要な知見を与える． 

そこで，本研究ではビタミン D 類縁体の有する様々な生理作用を制御するために，
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ビタミン D 代謝物を基盤とした新しい分子創製を試みた．ビタミン D3（1）の活性代

謝物である 1α,25(OH)2D3（2）を基にした研究により多くの発見があったように代謝物

を基盤とした研究はビタミン D に関する新しい知見や有利な構造修飾を見いだすこと

ができると考えられる．つまり，代謝物間に生物活性の相違があることに基づき，代謝

物に特徴的な構造を取り入れた誘導体設計を行い，活性発現に関わる最も重要なタンパ

ク質である VDR との関係について考察した．さらに，本研究は大きく二つのことに関

して研究を行った．一つは，これまでにない官能基を有する誘導体の合成法の確立と，

代謝物研究において重要となる立体化学決定について検討した．すなわち，第二章では

オキセタンを用いて今後，合成研究や代謝物研究において有利となる知見や手法を確立

した．もう一つは，上述したビタミン D 代謝物を基盤とした新しい分子創製を試みた．

すなわち，第三章では CYP11A1 代謝物である 20S-ヒドロキシビタミン D3に関して体

系的な構造活性相関について検討した． 
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第二章 スピロオキセタン構造を有する 

ビタミン D 誘導体の合成に関する研究 

（本章の内容に関しては一部 Tetrahedron letters, 2014, 55, 3805-3808 に発表ずみ） 

                            

１．序論  

1α,25(OH)2D3（2）と VDR 複合体の X 線構造解析により，リガンド結合領域（LBD）

において，1α,25(OH)2D3（2）の 3 つのヒドロキシ基は，それぞれ二つのアミノ酸残基

と重要な水素結合を形成することが示された 22)． A 環 1α 位ヒドロキシ基は Ser-237 と

Arg-274と水素結合し，3β位ヒドロキシ基は Tyr-143と Ser-278と水素結合することで，

受容体との安定な複合体形成に寄与している 22)．これらヒドロキシ基の立体化学は厳

密に認識され，一般にエピ化は VDR 親和性を減弱させる．しかし，1α,25(OH) 2D3（2）

の 1 位エピマー，すなわち 1β 位ヒドロキシ基を有する誘導体（19）は，1α,25(OH)2D3

（2）の 500 分の 1 に VDR 親和性が大きく低下するのに対し，3 位エピマー，すなわち

3α 位ヒドロキシ基を有する代謝物［3-エピ -1α,25-ジヒドロキシビタミン D3, 

3-epi-1α,25(OH)2D3］（20）は 1α,25(OH)2D3（2）の 4 分の 1 の VDR 親和性を保持してお

り，親和性への寄与には大きく差があることが知られていた 1) 40)． 

近年，ビタミン D の新しい細胞特異的代謝経路として，3β 位ヒドロキシ基が 3α 位

ヒドロキシ基に変換される 3 位エピ化が報告された 41)．生体内における 3 位エピ化の

役割は未だ不明であるが，1α,25(OH)2D3（2）のみならず 25-ヒドロキシビタミン

D3[25(OH)D3] （9），他の誘導体においても生成が報告されており，その変換機構には

3 位ケト体を経由することが示唆されている（Fig. 12）41)．この 3 位エピ化によって生

じる 3α 位ヒドロキシを有する誘導体は，ビタミン D3類縁体の主な不活性化酵素である

CYP24A1 抵抗性を示す 42)43)．したがって，3α 位ヒドロキシ基を有する誘導体，さらに

は 3 位ヒドロキシ基に関する誘導体は，VDR 親和性をある程度保持しながら CYP24A1

代謝に抵抗するので，作用持続性の高い構造修飾となり得ると考えた． 

2011 年には，1α,25(OH)2D3（2）の 3 位エピマー（20）と VDR との複合体結晶の X  
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Fig. 12 Epimerization of C3-hydroxy group. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 13 The X-ray crystal structure of 3-epi-1α,25-dihydroxyvitamin D3 (20) in complex with 

the vitamin D receptor41). 

 

線構造解析が報告された（Fig. 13）41)．3 位エピマー（20）においても 1α,25(OH)2D3（2）

と同様に，A 環 1α 位ヒドロキシ基は二つのアミノ酸残基と水素結合を形成するが，エ

カトリアル位を占める 3α 位ヒドロキシ基は Tyr-143 との水素結合を保持するものの，

Ser-278 との水素結合を失う（Fig. 13）41)．加えて，3 位エピマー（20）がある程度の

VDR 親和性を保持していることから，3 位付近には置換基導入を許容する空間が存在

しているものと考えられる．これまで A 環部ヒドロキシ基の修飾はヘテロ原子置換や
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立体異性体の合成などが行われてきた．1α 位をフッ素で置換した誘導体は分化誘導能

や VDR 親和性をある程度維持する 7)．1α,25(OH)2D3（2）の 1 位エピマー[1β,25(OH)2D3]

（19）は，DBP に対する結合性は上昇するが，VDR 親和性は大幅に減弱し，transcaltachia

と呼ばれる non-genomic な小腸 Ca 吸収作用を抑制することが報告されている 44)．そこ

で，ビタミン D 受容体を介した活性発現機構にて，1 位，及び 3 位ヒドロキシ基の立体

化学が果たす役割について着目した．すなわち立体化学に起因した水素結合様式の変化

は異なる挙動を示す生理活性物質を生みだす．そこで，A 環 1 位，及び 3 位近傍の付加

的空間を利用して，水素結合様式を変化させる構造修飾が生物活性に与える影響を調べ

るため，これらヒドロキシ基のこれまでにない修飾を検討することにした． 

付加的空間を利用し水素結合様式を変化させる構造修飾としてカルボニル基やエピ

メリ化が起こるヒドロキシ基を 4 級炭素にするなどが考えられる．カルボニル基は水素

結合能を有しており，不斉を消失させ特徴的な活性を示す可能性もある．しかし，3 位

エピ化ではケト体の経由が示唆されるなど生体内で不安定であると推定されるが付加

的空間を占めるような修飾とはならないであろう．4 級炭素となるようにした場合，例

えば 3α 位の水素をメチル基に変換すれば付加的な空間を占め疎水的相互作用により受

容体との親和性上昇が期待できるが水素結合様式については検討することができない

と考えられる．そこで両者の条件を満たす修飾として環状エーテルの導入を検討した． 

一般的に三員環や四員環は不安定であり，五員環，六員環は安定である．ヘテロ四員

環化合物であるオキセタンは三員環（オキシラン）と同じように高い環ひずみエネルギ

ー（オキシラン 112 kJ/mol，オキセタン 106 kJ/mol）45)を有しているため求核剤による

開環に対して高い反応性を示す．しかし，オキセタンは三員環よりもひずみが減少して

いるため，エポキシドより反応性は低く単離することが可能である．生物活性を有する

天然物にもオキセタンは存在する（Fig. 14）．例えばトロンボキサン A2（21）は分子内

にオキセタン環があり生体内で血小板凝集や血管収縮作用を有する．土壌細菌の

Bacillus megaterium から単離されたオキセタノシン A（22）は HIV ウイルスの in vivo

での複製を阻害する 46)47)．オキセチン（23）は Streptomyces 属の OM-2317 から単離さ 
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Fig. 14 Oxetane-containing natural products.  

 

れた化合物で抗菌活性を有する 48)．さらによく知られているパクリタキセル（24）は

セイヨウイチイ（Taxus brevifolia）の樹皮から単離され癌化学療法に用いられている． 

また，環状飽和炭化水素のシクロブタンと，ヘテロ原子を含有するオキセタンは，同

じ四員環であるが環配座が異なる．つまり，シクロブタン環はすべて炭素で構成されて

いるため，存在する水素の立体的な反発により一つの炭素原子は残る三つの炭素原子が

なす平面より約 25°ひずんでいる．一方，オキセタンは環の一つが酸素原子に置換され

た構造を持つことからシクロブタンよりひずみが解消され，より平面に近い構造となる

49)．ケンブリッジ結晶構造データベース（CSD）にあるオキセタン構造を含む化合物の

X 線結晶解析をした報告によると，3 位が置換されているオキセタンの ring puckering

の平均値は 7.9°であった 50)．置換されていないオキセタン環の ring puckering は 140 K

で 8.7°，90 K で 10.7°であった（Table 2）．このとき結合距離は 90 K で炭素-酸素結

合は 1.46Å，炭素-炭素結合は 1.53Åで，結合角は 90.2°（C-O-C），92.0°（C-C-O），84.8° 

 

Table 2 Structural properties of oxetane based on the X-ray crystal structure at 90K37). 
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Fig. 15 Comparison of cyclic ethers as hydrogen bond acceptors. 

 

（C-C-C）となっている 37)．歪んだ C-O-C 結合角は，酸素の孤立電子対を曝け出し，

優れた水素結合受容体およびルイス塩基として作用することを可能にしている 51)．環

状エーテルは環の大きさが減少するにつれて，酸素の孤立電子対の軌道の S 性が高ま

るが，エポキシド以外は水素結合能に大きな影響はない．従って水素結合受容体とした

場合，環状エーテルは，立体ひずみが少なく構造的に安定なテトラヒドロフラン，テト

ラヒドロピランよりも，オキセタンの方が効果的な水素結合受容体となる（Fig. 15）52)53)．

環状エーテルではなく，他の水素結合能のある官能基，脂肪族ケトン，アルデヒド，エ

ステルなどと比較してもオキセタンは優れた水素結合受容体として機能する 54)．例外

としてアミドはオキセタンより優れた水素結合受容体となる 55)． 

オキセタンは高い環のひずみエネルギーを有しており，重合性が高いことからモノマ

ーとして利用され，オキセタンの置換基の違いによる重合性などが研究されている 56)57)．

さらに近年，四員環状エーテルであるオキセタンは，創薬分野での研究が始まってきて

いる．Wuitschik らの研究では，オキセタンは gem-ジメチル基と同程度のファンデルワ 

 

 

Fig. 16 Oxetane sturucture as a bioisostere. 
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Fig.17 Synthesized oxetane analogues. 

 

ールス体積を占める 58)．さらに gem-ジメチル基をオキセタンに変えると，多くの場合

で代謝抵抗性が上がると報告している 58)．ケトンからの変換についても同様の傾向が

みられる．つまり，四員環状エーテルであるオキセタンは，gem-ジメチル基とカルボニ

ル基の性質を合せ持ち，カルボニル基に相当する水素結合能を有した代謝安定性の高い

官能基となる（Fig. 16）50)58-60)．これまで当研究室では，水素結合能と疎水性部位をあ

わせもつこのユニークな構造を利用すべく，1α,25(OH)2D3（2）の A 環 2 位にスピロオ

キセタンを導入した誘導体の合成を報告した（Fig. 17）61)62)．ウシ胸腺 VDR を用いた

親和性試験の結果，親和性は 1α,25(OH)2D3（2）に比べ減弱するものの，オキセタンを

導入した誘導体（25）とその立体異性体において，オキセタン環が 1α 位ヒドロキシ基

の役割を一部補助していたことから，四員環状エーテルがヒドロキシ基の代替となる可

能性が示唆された 61)62)．また，2013 年に Burkhard らは，サリドマイドにおいて，α 位

に不斉中心を持つカルボニル基をオキセタンへと変換することで，in vitro での他の性

質をほとんど変えず，異性体化を防ぎ，ヒト血漿中での安定性を増加させた誘導体（26）

を報告している（Fig. 16）63)．その他にも様々なオキセタン誘導体が報告されてきてい

る（Fig. 17）64)．しかしながら，オキセタンはカルボニル基の代替として利用されるが，

これまでにヒドロキシ基の代替として導入された例はない．生理活性物質においてヒド

ロキシ基の代替として機能するならば医薬品設計に有用な官能基の一つとなると考え  
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Fig. 18. Chemical structures of spiro-oxetane analogues (30-32).  

 

られる．また，活性発現に重要なビタミン D3の A 環部ヒドロキシ基は，これまで有効

な官能基変換に成功した例はない．本研究では 1 位または 3 位ヒドロキシ基をこれまで

述べた有利な効果を期待しスピロオキセタン構造への修飾を試みることとした（Fig. 

18）．3 位へのオキセタン導入は，水素結合能を持ったカルボニル基に比較して安定な

官能基としてだけでなく，メチレン部位の疎水性アームは 3 位近傍に存在する疎水性ア

ミノ酸残基，例えば Tyr-147 との相互作用が期待できる．また，対称なオキセタン導入

は不斉を減じ，ヒドロキシ基の立体化学に起因する問題を減じる観点からも有利である

と考えた．そこで，A 環部ヒドロキシ基の代替としてスピロオキセタン構造を有する活

性型ビタミン D3誘導体を設計し，その効率よい合成法の確立を行った． 

 

２．逆合成解析  

 スピロオキセタン構造を持つ新規誘導体は，鎖状の A 環部前駆体（34-36）と側鎖部

を含む CD 環部（33）を，パラジウム触媒を用いてカップリングする収束的方法にて合

成を計画した（Scheme 1）65)．オキセタン導入により残るヒドロキシ基の役割への影響

を考慮しジアステレオマーも合成する．よって鍵となるオキセタンを有する新規 A 環

部前駆体（34-36）は，ラセミ体で合成し CD 環部とカップリング後それぞれジアステ

レオマー混合物を分離して誘導体を合成する． 

分離後，残るヒドロキシ基は絶対配置を決定する必要がある．そこでビタミン D3の

構造を利用した構造決定を検討する．すなわち，発色団であるトリエン部を利用できる
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Scheme 1 Retrosynthetic analysis of the spirocyclic seco-steroids 30-32. 

 

励起子キラリティー法を用いる．近年，ビタミン D 代謝物において 4 位がヒドロキシ

化された例が報告された 66)67)．ビタミン D やその類縁体の代謝では A 環部や CD 環部

などにヒドロキシ化が起こることが多く，励起子キラリティー法を用いれば未知代謝物

の絶対配置決定が可能である．しかしながら，ビタミン D 類縁体の構造決定に体系的

な方法は報告されていない．一方，共通中間体からはさらなる構造展開が可能である．

そこで立体化学決定のさらなる傍証となり，合成が可能な 2 位オキセタンを有する 4

位ヒドロキシ体の合成にも着手する．新規 A 環部前駆体 3 種は対称なペンタンジオー

ル誘導体，3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（38）から導くこととし，その出発原料には

3-oxetanone（39）を選択した． 

 

３．共通中間体の合成  

 ビタミン骨格の構築に必要な A 環部エンイン前駆体 34-36 の合成にあたり，まずは

3-oxetanone（39）から，四工程にて 3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（38）への変換を行っ

た 60)．3-oxetanone（39）に[(ethoxycarbonyl)methylene]triphenylphosphorane を反応させ，  



 

-21- 

 

Scheme 2 Synthesis of intermediate aldehyde 37. 

 

α,β-不飽和エステル体（40）を収率 93%で得た．次いで，マロン酸ジエチルに水素化ナ

トリウムを作用させて得られるカルバニオンの，α,β-不飽和エステル体（40）に対する

Michael 付加反応により，収率 95%にて付加体（41）に導いた．さらに，この付加体（41）

に塩化ナトリウムと少量の水を加えて DMSO 溶液中 160 °C に加熱し，収率 81%にてジ

エステル（42）へと変換した．最後に，水素化アルミニウムリチウムを用いて，ジエス

テル（42）を還元することにより，出発原料となる 3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（38）

を得た．次に，対称な 3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（38）の第一級ヒドロキシ基の一方

を，p-メトキシベンジル（PMB）基にて保護し，保護体（43）を収率 66%で得た．（38）

を水素化ナトリウム処理後に塩化 p-メトキシベンジルを加える条件では，オキセタン

開環に続いて五員環エーテルに閉環した副生成物が確認できたため，水素化ナトリウム

を後に加える方法に変更したところ，収率 66%までの改善が見られた．保護体（43）

は Swern 酸化により収率 95%にて共通中間体であるアルデヒド（37）へと導いた

（Scheme 2）． 
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４．3 位にオキセタン構造を有する A 環部前駆体の合成  

 アルデヒド（37）に Grignard 反応にてビニル基を導入し，化合物（44）を収率 89%

で得た．第二級ヒドロキシ基を t-ブチルジメチルシリル（TBS）基を用いて収率 88%に

て保護し，第一級ヒドロキシ基上の PMB 基を 2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノ-p-ベンゾキノ 

ン（DDQ）を用いて脱保護し，化合物（46）へと収率 99%にて導いた．さらに，Swern

酸化して収率 96%で得られたアルデヒド（47）を Corey–Fuchs アルキン合成反応に付し

68)69)，ジブロモ体（48）を経由して二工程収率 82%にて，α,ω-エンイン体（32）を合成

した．結果，既知化合物の 3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（37）より八工程，収率 38％

にて目的の A 環部エンイン前駆体（34）の合成が完了した（Scheme 3）． 

 

Scheme 3 Synthesis of the A-ring enyne precursor 34. 

 

５．1 位にオキセタン構造を有する A 環部前駆体の合成  

 

 

Scheme 4 Synthesis of the A-ring enyne precursor 35. 



 

-23- 

 

Scheme 5  

 

 共通中間体（37）に，別途ブロム体より調製したアレニルマグネシウムブロミドと反

応させプロパルギル基を導入した化合物（49）を収率 98%にて得た．第二級ヒドロキ

シ基を TBS 基にて収率 98%で保護し，第一級ヒドロキシ基上の PMB 基を DDQ により

脱保護し，化合物（51）へと収率 97%にて導いた．第一級ヒドロキシ基をトシル化し

収率 85%でトシル体（52）へと導いた（Scheme 4）．トシル体（52）に塩基を作用させ

て脱離反応により二重結合の構築を試みた（Scheme 5）．その結果，DBU, DBU, DMAP, 

LiHMDS, t-BuOK やトルエン，ピリジン，THF などの組み合わせでは加熱をしても反応

は進行せず，オキセタン構造を持った原料が回収された．反応性を向上させるため NaI

や TBAI を添加して反応を行ったところ，TLC 上でヨード体と推定されるスポットと目

的化合物のスポットが確認できた．しかし，TLC 上では原料，ヨード体，目的物の 3

種類があり，後処理すると収率は 30-40%であった．反応が進行するにつれ TLC 上の原

点にスポットができており，フラスコ内でも沈殿物が確認できた．この沈殿物の NMR

や MS を測定した結果，塩基である DBU が求核置換したと予測される化合物（54）が

得られた．この化合物は脱離基と塩を形成していると考えられ，抽出操作後はほとんど

有機層には含まれない．また溶媒にキシレンを用いた reflux 条件下では目的化合物（35）

は得られなかったが，オキセタン構造は保持されていた．オキセタン近傍は立体障害が

大きく，脱離反応が進行しないこと，置換されたオキセタン環は塩基に対し比較的安定
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であることが明らかとなった．副反応はトシル体（52），ヨード体（53）両方で進行す

るが目的化合物（35）は TBAI などの添加剤がないと進行しないことからヨード体（53）

を経て生成していると予測した．そのため原料をさらにヨード体へと変換した後に塩基

を作用させることで収率 60%まで改善できた（Scheme 5）．結果，化合物（37）より八

工程，収率 29%にて目的の A 環部エンイン前駆体（35）の合成が完了した（Scheme 4）． 

 

６．2 位にオキセタン構造を有する A 環部前駆体の合成  

アルデヒド（37）を Wittig 反応に付し，化合物（55）を収率 93%で得た．第一級ヒ

ドロキシ基上の PMB 基を DDQ を用いて収率 91%で脱保護し，さらに Swern 酸化によ

り収率 85%で導いたアルデヒド（57）にエチニルマグネシウムブロミドを反応させ，

エチニル基を導入した化合物（58）を合成した．第二級ヒドロキシ基を TBS 基で保護

し目的の A 環部前駆体を化合物（36）より七工程の収率 33%で合成が完了した（Scheme 

6）． 

 

Scheme 6 Synthesis of the A-ring enyne precursor 36. 

７．カップリングによる新規誘導体の合成  

 パラジウム触媒存在下，A 環部前駆体（34-36）と CD 環部（33）とのカップリング

反応は，オキセタン構造に大きな問題は見られずに進行し，セコステロイド骨格に特徴

的なトリエン構造を構築することができた．ヒドロキシ基上の TBS 保護基は，テトラ

n-ブチルアンモニウムフルオリド（TBAF）処理にて除去し，目的の A 環部にスピロオ

キセタン構造を有する誘導体 6 種（30-32）をそれぞれ二工程で得た（Scheme 7）．それ

ぞれのジアステレオマーは逆相リサイクル HPLC にて分離精製した． 
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Scheme 7 Synthesis of the spirocyclic seco-steroids 30-32.  

 

 

８．ビタミン D の発色団を利用したヒドロキシ基の絶対配置決定  

 第二級アルコールの絶対配置決定法は 1H NMR を用いる新モッシャー法や X 線結晶

解析，CD スペクトルを用いた Cotton 効果を利用するものなどがある．新モッシャー法

では第二級アルコールを(S)-および(R)-MTPA エステルへと変換後，1H NMR により得ら

れる化学シフトの差（Δδ）で絶対配置を決定する 70)．X 線結晶解析は基本的には再結

晶で単結晶を得る必要がある．それらに比較すると CD スペクトルを利用する励起子キ

ラリティー法は化合物自身が発色団を持っていれば少ない工程で，さらに CD スペクト

ルそのものは極少量で測定可能である．励起子キラリティー法は π-π*吸収帯を持つ二

つの等価な発色団の相互作用に基づいた絶対配置決定である．よく使用されている例は

ジベンゾエート系での適用で，二つの発色団の電気遷移モーメントが右回りのねじれで

あれば正の励起子キラリティーをなす．それにより，CD スペクトルでは長波長側にあ

る第 1 Cotton 効果は正となり，短波長側の第 2 Cotton 効果は負を示す（Fig. 19）．反対  
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Fig. 19 Exciton chirality of dibenzoates and sign of benzoate Cotton effect. 

 

側である左回りの電気遷移モーメントであれば第 1，第 2Cotton 効果の符号は逆となり，

符号により絶対配置を決定する．励起子相互作用は等価でない発色団間にも存在する．

すなわち二重結合発色団は 195 nm付近に π-π*吸収帯を持ち，ベンゾエート発色団は 230 

nmに π-π*吸収帯を有する．この二つの発色団が正の励起子キラリティーをなすならば，

長波長側にある第 1 Cotton 効果（230 nm のベンゾエート Cotton 効果）は正となり，短

波長側の第 2 Cotton 効果（二重結合の Cotton 効果）は負となる．その効果を利用して

アリルアルコールの絶対配置決定にも励起子キラリティー法が適用されている 71-74)．

よって，この方法はビタミン D3など分子内に発色団を有している化合物の第二級アル

コールの絶対配置決定に適している．今回合成した誘導体以外にも未知代謝物でも適用

が可能であるが，ビタミン D3 類縁体の構造決定では報告されていない．ビタミン D3

誘導体に関して，励起子キラリティー法による絶対配置決定を確立することは，今後ビ

タミン D3類縁体，例えば合成した誘導体やビタミン D3の代謝研究などでの適用が期待

できる．そこで合成した新規誘導体 6 種（30-32）の 1 位または，3 位，4 位ヒドロキシ

基の立体化学決定に，ビタミン D3骨格がもつ特徴的なトリエン部との相互作用による

Cotton 効果を利用することにした． 
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A 環 1 位ヒドロキシ基の絶対配置決定  

A 環 1 位ヒドロキシ基は，隣接する C(10)-19 位エキソメチレンとアリルアルコール

構造を有している．そこで，C1 位ヒドロキシ基に関して合成した誘導体 2 種（30a,b）

それぞれをジクロロメタン溶液中，4-ジメチルアミノピリジン（DMAP）存在下，ベン

ジルクロリドを反応させ，いずれも収率 72％にてベンゾエート誘導体（59a,b）へと変

換した（Scheme 8）．ベンゾエート化による Cotton 効果を明確にするため，それぞれの

親化合物（30a,b）との差スペクトルをとったところ，UV スペクトルにおいてベンゾエ

ートの吸収が明らかとなった．このことから，CD スペクトルにおいても差スペクトル

はベンゾエート由来の吸収を明らかとしていると考えられる．エタノール溶液中におけ

る両者の UV スペクトルはほぼ同等であったが，CD スペクトルでは明確に正負の符号

が逆転したスペクトルが得られた（Fig. 20）．59a と 30a からの差 CD スペクトルでは

波長 242 nm で正の Cotton 効果が観測されたことから，二つの発色団間の位置関係は時

計回りであること，一方，59b と 30b からは波長 241 nm にて負の Cotton 効果が観測さ

れたことから，発色団間の位置関係は反時計回りであることが示された（Fig. 20）．し

たがって，1 位ヒドロキシ基の絶対配置は 30a を 1α ヒドロキシ，30b を 1β ヒドロキシ

と決定することができた．1H NMR 解析により，C1−ベンゾエート誘導体における A 環

1 位-2 位間のビシナルカップリング定数は，重クロロホルム中で，それぞれ 6.5 Hz, 6.2  

 

 

Scheme 8 Synthesis of the C1-allylic benzoates 59a and 59b. 
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Fig. 20 Differential CD and UV spectra of the C1-benzoates (59a and 59b) and their 

corresponding parents (30a and 30b) in ethanol. The concentration of each compound was 

adjusted to 83 μM by using an ε value of 18,000 at 265 nm, which was obtained by UV 

spectroscopy. 

 

Hz であり，誘導体（59a,b）の 1 位置換基はいずれもアキシャル位をわずかに優先して

いた．これは CD スペクトルの観測結果を支持するものであった． 

 

A 環 3 位ヒドロキシ基の絶対配置決定  

次に 3 位ヒドロキシ基に関して検討を行った．3 位ヒドロキ

シ基はアリルアルコール構造ではない．しかし，空間的に距離

のある場合でも励起子相互作用は存在する．例えば，ジベンゾ

エート系では月夜茸の成分 illudin S の絶対配置は，そのフェノ

ール性ジベンゾエート誘導体（60）の CD スペクトルにより決

定された（Fig. 21）75)．この場合は，1,4-ジベンゾエート系で

あり，励起子キラリティー法は離れた相互作用系にも適用できる．励起子キラリティー
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法を用いた絶対配置決定を用いるときは電気遷移モーメント間のキラリティーが空間

的に明瞭である必要がある．合成した誘導体 3 位ヒドロキシ基に対しこの方法を適用し

た場合，C(10)-19 エキソメチレンとは対角線上の位置関係にあるため，主にジエン部と

のキラリティーによる Cotton 効果が観測されると考えられる．しかし，励起子相互作

用は電気遷移モーメント間の距離と負の相関関係にあり，距離が離れるほど弱くなる．

加えてトリエン部自身がキラリティーを有することから CD スペクトルによる絶対配

置決定に影響する可能性がある．そこで，まず立体化学が明らかなビタミン D3を用い

て予試験を行った． 

ビタミン D3（1）をジクロロメタン溶液中，DMAP 存在下，ベンジルクロリドを反応

させ，ベンゾエート体（61a）へと収率 93%で変換した（Scheme 9）．さらにビタミン

D3を光延反応により，THF 溶液中，Ph3P と安息香酸，DEAD を加え反応させ 3-epi-ビ

タミン D3のベンゾエート体（61b）を収率 14%で得た．このとき，副生成物が得られ，

MSスペクトルや 13C NMR，DEPTでの第三級炭素数の変化から3位脱離体と推定した．

また 1H NMR で δ 5.73 (1 H, dt, J = 9.6, 4.0 Hz) と δ 6.07 (1 H, d, J = 9.6 Hz)のシグナルが

観測されたことから，脱離体（62）が生成したと推定した（Scheme 9）．脱離体（62）

は収率 77%と多く生成したが，単工程で目的化合物（61b）を合成できたためこのまま

進めることとした．さらにベンゾエート（61b）を加水分解を行い，3-epi-ビタミン D3

（63）を収率 58%で得た．合成した 3-epi-ビタミン D3は，報告されている 1H NMR と

一致した 30)．合成したベンゾエート体（61a,b）の CD スペクトルを測定した（Fig. 22）．

その結果，それぞれの親化合物（1）（63）と差スペクトルをとると先ほどと同様に UV

においてベンゾエートの吸収スペクトルが明らかとなった．しかし，CD スペクトルで

は Cotton 効果の正負は確認できたが明瞭なスペクトルを得たとはいえなかった．励起

子キラリティー法を適用する際の注意として励起子キラリティーが明瞭である必要が

あり，不明瞭なスペクトルでは結果が入れ替わることもある．より明確な Cotton 効果 
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Scheme 9 Synthesis of the C3-benzoates 61a,b and 64a,b. 

 

 

 

Fig. 22 Differential CD and UV spectra of the C3-benzoates (61a and 61b) and their 

corresponding parents (1 and 63) in ethanol. The concentration of each compound was adjusted 

to 56 μM by using an ε value of 18,000 at 265 nm, which was obtained by UV spectroscopy. 
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を得るためには，同じ励起波長の発色団を用いる，あるいは遷移モーメントを大きくす

る必要がある．すなわち，UV の吸収強度が大きいほど Cotton 効果は大きくなる．そこ

で次にビタミン D3の吸収極大 265 nm よりさらに長波長 310 nm にシフトする 4-ジメチ

ルアミノベンゾエート体を合成し比較することとした．それぞれ 4-ジメチルアミノベ

ンゾイルクロリドあるいは 4-ジメチルアミノ安息香酸に試薬を変更して反応を行い

64a を収率 72%で変換し，64b を収率 5%と副生成物を 55%で得た（Scheme 9）．4 ジメ

チルアミノベンゾエート体（64a,b）の UV 吸収は，より長波長にシフトし，強い強度

で分裂型の Cotton 効果を観測できた（Fig. 23）．Fig. 22 と Fig. 23 の CD スペクトルの

正負は一致していることから構造決定にはどちらも適用可能と考えられる．しかし， 

CDスペクトルをCotton効果の強度で比較すると 3位ヒドロキシ基に関しては 4-ジメチ

ルアミノベンゾエート体が適している．よってオキセタン環を有する誘導体（31a,b） 

 

Fig. 23 Differential CD and UV spectra of the C3-benzoates (64a and 64b) and their 

corresponding parents (1 and 63) in ethanol. The concentration of each compound was adjusted 

to 56 μM by using an ε value of 18,000 at 265 nm or 30,400 at 310 nm, which was obtained by 

UV spectroscopy. 
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Scheme 10 Synthesis of the C3-benzoates 65a and 65b.  

 

Fig. 24 Differential CD and UV spectra of the C3-benzoates (65a and 65b) and their corresponding 

parents (31a and 31b) in ethanol. The concentration of each compound was adjusted to 56 μM by using 

an ε value of 18,000 at 265 nm or 30,400 at 310 nm, which was obtained by UV spectroscopy. 

 

は 4-ジメチルアミノベンゾエート体（65a,b）へと導いた（Scheme 10）．その結果，誘

導体の 3 位ヒドロキシ基の絶対配置は波長 65a と 31a の差 CDスペクトルでは波長 306 

nm で正の Cotton 効果が観測されたことから，二つの発色団間の位置関係は時計回りで

あること，一方，65b と 31b からは波長 310 nm にて負の Cotton 効果が観測されたこと

から，発色団間の位置関係は反時計回りであることが示された（Fig. 24）．したがって，

この方法を適用し 3 位ヒドロキシ基の絶対配置は 31a を 1α ヒドロキシ，31b を 1β ヒド

ロキシと決定することができた．さらにオキセタンを導入した誘導体とビタミン D3（1）



 

-33- 

や 3-epi-ビタミン D3（20）の波形とほぼ一致し，1 位スピロオキセタンが発色団のコン

フォメーションに与える影響が小さいことが示唆された． 

 

A 環 4 位ヒドロキシ基の絶対配置決定  

最後に 4 位のヒドロキシ基はベンゾエート体と 4-ジメチルアミノベンゾエート体両

方を合成し（Scheme 11），CD スペクトルを測定し合成した誘導体のヒドロキシ基の絶

対配置を決定した（Fig. 25）．4 位ヒドロキシ基はベンゾエート（66a,b）への変換では，

1 位ヒドロキシ基の場合と異なり 230 nm 付近にあるベンゾエートの Cotton 効果による

ピークは明瞭ではなかった．これはジエン，エキソメチレン，ベンゾエートの相互作用

が影響しているためと考えられる．一方，4-ジメチルアミノベンゾエート（67a,b）で

は明確なチャートが得られ，絶対構造決定が可能となった． 

 励起子キラリティー法による絶対配置決定は，ビタミン D 誘導体のλmaxが 265nm

付近にあり，ベンゾエートのλmaxが 228nm にあることから，CD スペクトルに影響す

ることが懸念されたが，親化合物との差スペクトルをとることで導入したベンゾエート

部分とビタミン D 由来のジエンとの Cotton 効果が明確となることが明らかとなった．

それぞれの親化合物との差スペクトルをとると，ジアステレオマー同士であるにも関わ

らず互いに相補的な CD スペクトルが得られたこともそれを支持するものである．共役

系を延長する 4-ジメチルアミノベンゾエートでは空間的に距離のある場合でも明瞭な

Cotton 効果が観測できた．今回合成した誘導体の Cotton 効果を予測するに当たり，モ

デルとしてイス型配座を使用している．後で述べるが C3-オキセタン誘導体に関しては 

 

Scheme 11 Synthesis of the C4-benzoates 66a,b and 67a,b.  
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Fig. 25 Differential CD and UV spectra of the C4-benzoates (66a,b and 67a,b) and their corresponding 

parents (32a and 32b) in ethanol. The concentration of each compound was adjusted to 56 μM by using 

an ε value of 18,000 at 265 nm or 30,400 at 310 nm, which was obtained by UV spectroscopy. 
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X 線結晶解析より 3 位オキセタン導入後もイス型配座をとなることを明らかとしてい

る．C1-オキセタン誘導体は予試験として行ったビタミン D3（1）とほぼ同じスペクト

ルを与えたことからイス型配座を優先していると考えている．C2-オキセタン誘導体は

他の二つの誘導体の結果を考慮すると同様と考えられる．しかし，仮にイス型配座をと

らなくても電気遷移モーメントの方向は変わらない．すなわち，Cotton 効果の強度には

影響しても，正負には影響しないため問題ないと考えている．励起子キラリティー法を

用いた場合 A 環部と CD 環部のほぼすべてにおいて適用でき，トリエン部が酸化など

を受けてヒドロキシ基が導入されても発色団が残っていれば絶対配置決定が可能であ

ると考えられる．今後はこれらの結果を足掛かりにより複雑な系，例えば 1 位 3 位に立

体不明なヒドロキシ基が存在する場合などでもこの方法の適用が可能と考えている．さ

らに様々なビタミン D 類縁体の構造決定に用いることが期待できる． 

 

９．スピロオキセタン構造を有する誘導体の A 環部配座解析  

 スピロオキセタン構造が A 環配座に及ぼす影響を調べるために，合成したスピロオ

キセタン誘導体の 1H NMR 解析を行った．一般に，ビタミン D 誘導体の A 環部配座解

析に用いられている，六員環モデル化合物のビシナルカップリング定数（Jax-ax = 11.1 Hz, 

Jeq-eq = 2.7 Hz）を使用した 18-20)．親化合物である 1α,25(OH)2D3（2）の A 環部は，α 型

と β 型の椅子型配座間の速い平衡にあることが知られている． 

 配座解析を行うためにそれぞれの重クロロホルム中での A 環部プロトンの帰属を行

った．C3-スピロオキセタン誘導体（30a）の場合，1 位の立体化学は励起子キラリティ

ー法により決定している．1 位以外のプロトンの帰属に関しては COSY, NOESY 相関に

より決定した（Fig. 26）．COSY スペクトルでオキセタン環と相関があり，6 位プロト

ンと相関のあるプロトンを 4 位とし，1 位と相関があるものを 2 位と帰属した．次にオ

キセタン環の帰属として 2位側にNOESY相関があるものと 4位側に相関があるものに

帰属した．オキセタンはさらに 1β 位と NOESY 相関があるものを 3β2 として残るオキ

セタンのピークを相対的に決定した．またオキセタン 3β4 は 6 位との NOE が観測でき
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た（Fig. 27）．4 位プロトンの α 位，β 位に関してはオキセタン 3β2 との W 型の遠隔カ

ップリングのあるものを 4α 位と決定した（Fig. 27）．さらに 4β 位プロトンと W 型遠隔

カップリングのあるものを 2β 位プロトンと帰属した．2α 位と 4α 位は NOE も観測でき

た．その他の誘導体も Fig.28,29 に示す NOESY 相関を示し，同様の解析により A 環部

プロトンの帰属を行った（Table 3）． 

 

 

 

Fig. 26  

 

 

Fig. 27 
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Fig. 28 

 

 

 

Fig. 29 
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Table 3 1H NMR spectral data for the spirocyclic seco-steroids 30a,b and 31a,b in CDCl3. 

Positions 30a 30b Positions 31a 31b 

1 4.05 m 4.16 m Oxetane 1α2 4.48 d (6.2) 4.41 d (5.9) 

2α 1.79 dd (12.4, 9.5) 2.17 dd (12.9, 4.0) Oxetane 1α19 4.87 d (6.2) 4.48 d (5.9) 

2β 2.35 ddd (12.4, 4.3, 1.3) 1.97 dd (12.9, 8.1) Oxetane 1β2 4.40 d (5.8) 4.51 d (6.2) 

Oxetane 3α2 4.53 d (6.0) 4.48 d (5.9) Oxetane 1β19 4.43 d (5.8) 4.81 d (6.2) 

Oxetane 3α4 4.39 d (6.0) 4.35 d (5.9) 2α 1.86 dd (12.5, 9.1) 2.40 dd (12.7, 2.5) 

Oxetane 3β2 4.45 d (6.0) 4.60 d (6.0) 2β 2.46 dd (12.5, 2.3) 1.92 dd (12.7, 8.8) 

Oxetane 3β4 4.36 d (6.0) 4.38 d (6.0) 3 3.86 m 3.91 m 

4α 2.51 d (13.1) 2.58 d (13.2) 4α 2.20 dd (12.6, 9.6) 2.56 dd (12.7, 3.9) 

4β 2.65 d (13.1) 2.62 d (13.2) 4β 2.57 dd (12.6, 3.6) 2.22 dd (12.7, 8.8) 

6 6.40 d (11.2) 6.43 d (11.3) 6 6.31 d (11.2) 6.31 d (11.2) 

7 5.96 d (11.2) 5.95 d (11.3) 7 6.05 d (11.2) 6.04 d (11.2) 

19E 4.98 t (1.7) 4.97 s 19E 5.09 s 5.07 s 

19Z 5.32 t (1.7) 5.28 s 19Z 5.29 s 5.28 s 

 

C3-スピロオキセタン誘導体（30a,b）においては，A 環 1 位-2 位間のビシナルカップリ

ング定数の解析の結果，重クロロホルム溶媒中１位ヒドロキシ基がエカトリアル位を占

める配座が優先することが明らかとなった（Fig. 27）．1 位ヒドロキシ基が天然型であ

る 30a の場合，α 型: β 型 = 18: 81 となり，VDR 結合に有利な β 型優先で存在すること

が推定された．3 位オキセタン誘導体では特徴的な二次元の相関は COSY による遠隔カ

ップリングと 3 位プロトンとオキセタンの NOESY 相関が観測できた．C1-オキセタン

誘導体（31a,b）においてもオキセタン環のプロトンとの遠隔カップリングがあり，A

環 2 位-3 位間のビシナルカップリング定数の解析の結果，ヒドロキシ基はエカトリア

ル位を占める配座が優先した（Fig. 29）．1 位ヒドロキシ基が天然型の 31b は α 型: β 型 

= 73: 27 となり，α 型を優先する． 

 



 

-39- 

１０．3 位にスピロオキセタン構造を有する誘導体の X 線結晶解析  

 

 

 

 

 

 

オキセタン環を導入した誘導体（30a）の X 線結晶解析の結果，誘導体は結晶中で 2

種類の配座で結晶化しており，配座間の差はほとんどなかった．それぞれのオキセタン

環の結合はオキセタン環の歪みは少なく ring puckering は約 3°であった（Table 4）．こ

れまでに合成されたスピロオキセタン環化合物の平均値は 10.7°であり，さらに平面性

を増していた．種々置換基のある六員環へスピロオキセタン環を導入しても六員環への

影響が小さいことが明らかとなった．しかし，ORTEP 図を見るとオキセタン環の酸素

は球形ではなく，楕円となっていた．通常 1α,25(OH)2D3（2）はトリエン部を有するが

それぞれの二重結合は完全には共役していない．つまり 1α,25(OH)2D3（2）ジエン部も

CD 環の歪みなどにより，C5-C6-C7-C8 の二面角は±8.5°と完全な平面ではない 21)．誘

導体（30a）もジエン部の二面角 C5-C6-C7-C8 は 4.3°であった．また C1-オキセタン誘

導体においても，X 線結晶解析は行っていないが，CD スペクトルおいてオキセタン環

を導入していない化合物と相同なスペクトルを与えたことから，オキセタン導入による

六員環構造への影響は小さいと考えられる．生理活性物質と受容体との相互作用におい

て，取りうる配座は重要となる．上に述べた解析により，種々置換基を有する六員環に

おいてもオキセタン導入によって環構造に大きな歪みが生じないことが明らかとなっ

た．このことはオキセタンをヒドロキシ基やカルボニル基の生物学的等価体として用い

る場合に重要な知見である． 
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１１．オキセタン構造を有するビタミン D 誘導体の活性評価  

絶対配置の決定した新規誘導体（30-32）はウシ胸腺 VDR の結合能試験を行った．ヒ 

ト VDR およびウシ VDR 間では，全長のアミノ酸残基は一致している．1 位または 3

位ヒドロキシ基の代替としてオキセタンを導入した誘導体では，両者とも残るヒドロキ

シ基が天然型の立体配置のほうが，つまり（30a）と（31b）が，より高い親和性を示

した．C-2 オキセタン誘導体（32a,b）では立体異性体間で差はなく，どちらも低い親

和性であった．誘導体（30-32）はいずれも 1α,25(OH)2D3（2）より低い親和性を示して

いた（Table 5)．しかし，3 位代謝物（20）や合成された 1 位エピマー（19）との比較

では，C1-スピロオキセタン誘導体（31b）と C3-スピロオキセタン誘導体（30a）の結

果は異なっていた（Fig. 30）．すなわち C1-スピロオキセタン誘導体（31b）は 1 位エピ

マー（19）と同程度の親和性を保持していたのに対し， C3-スピロオキセタン誘導体（30a）

は 300 分の 1 と大きく減弱していた．3 位代謝物（17）の研究や 1H NMR 解析の結果か

ら，C3-オキセタンの方が親和性を保持すると予測したがそれとは異なる結果となった．

3 位近傍にはオキセタン構造を許容することができる付加的空間が存在することから，

著しく親和性が減弱した理由として，水素結合様式が変化した影響が大きいと考えた．

すなわち，受容体との安定な複合体形成において 3 位ヒドロキシ基は 1 位に比べ水素結

合供与体として重要であることが示唆された． 

 この研究によりオキセタン環は水素結合受容体として機能しているヒドロキシ基の

代替として機能し得ることが示唆された．今後オキセタン環がヒドロキシ基の生物学的 

 

Table 5 Relative VDR binding affinity of a spirocyclic oxetane-fused vitamin D analogues.

  

aBovine thymus. 

bPotency of 1α,25-dihydroxyvitamin D3 is normalized 100 by definition. 
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Fig. 30 Structures of A-ring epimers of 1α,25(OH)2D3 (2) and key oxetane-fused analogues. 

 

等価体と示すためには，1 位エピマー（19）において報告されている 1α,25(OH)2D3（2）

の non-gemomic action のアンタゴニスト活性について精査する必要がある．オキセタン

構造についてはさらなる吟味が必要であるが，この研究はヒドロキシ基の生物学的等価

体としてはたらくことが示唆されたはじめての例である．またビタミン D 研究という

観点からは 3 位ヒドロキシ基が水素結合供与体として機能していることを示唆する重

要な結果であると考えている．3 位ヒドロキシ基はビタミン D3（1）が代謝活性化を受

ける前から存在していることから，種々の代謝物に存在している．したがって，今後さ

らに水素結合供与体としての機能を検討することにより，ビタミン D3のみならず，そ

の代謝物についても適用できる重要な修飾を生み出すことが期待できると考えている． 

 

１２．まとめ  

 第二章では，活性型ビタミン D が機能するために重要な A 環部ヒドロキシ基に注目

し，カルボニル基の新しいバイオイソスタ－として注目されるオキセタンをヒドロキシ

基の代替とする新規誘導体（30-32）を設計し，合成法を確立した．スピロオキセタン

構造を A 環部構築に必要な α,ω-エンイン前駆体（34-36）は，3-oxetanone（39）から四
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工程で調製できる既知の 3,3-bis(2-hydroxyethyl)oxetane（38）を出発原料とし，化合物

34 を八工程収率 38%，化合物 35 を八工程収率 29%，化合物 36 を七工程収率 33%，に

て合成した．新規オキセタン誘導体（34-36）の立体化学決定には，ビタミン D の持つ

特徴的なトリエン構造を利用し，そのベンゾエート誘導体の励起子キラリティー法にて

決定した．ウシ胸腺 VDR による競合的親和性試験によりオキセタン構造はヒドロキシ

基の代替となることが示唆された．  
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第三章 20 位ヒドロキシビタミン D および側鎖切断型 

誘導体の合成に関する研究 

                          

１．序論  

CYP11A1 によるビタミン D3の代謝 

ビタミン D3が生理活性を発現する際には，ターゲットとなる受容体に加え，活性体

の生合成に関わる酵素群が重要となる．近年，側鎖切断酵素（P450 scc）として知られ

る CYP11A1 がビタミン D3を基質とし，20S-ヒドロキシビタミン D3（68）を生成する

ことが報告された（Fig. 31）76)77)． 

CYP11A1 はコレステロール（69）を基質として C20-C22 にて側鎖切断することによ

りステロイドホルモン生合成に関わる重要な酵素である．CYP11A1 遺伝子は脊椎動物

にしかみられず，1984 年に John らがはじめてクローニングを報告した 78)．この酵素が

触媒する反応はステロイドホルモン生合成経路の第一段階反応であり，かつ律速段階と

なっていることから，酵素活性消失は重篤な副腎機能不全を引き起こす．CYP11A1 に

よりコレステロール（69）から重要なステロイドホルモン前駆体であるプレグネノロン

（70）を生成する 79)．コレステロール側鎖切断反応は，1) 22 位ヒドロキシ化，2) 20

位ヒドロキシ化，3) C20-C22 結合切断の三段階からなる．  

これまで CYP11A1 は基質特異性が高いと考えられており，内在性基質として確立さ

れていたのは 7-デヒドロコレステロール（13），コレステロール（69）のみであった 79)．

しかし，近年ビタミン D3（1）も CYP11A1 の基質となることが明らかとなり，さらに

2014 年には 7-デヒドロコレステロール（13）に加え，その立体異性体であるルミステ

ロール（15）もこの酵素の基質となることが報告された 80)．ルミステロール（15）は

in vitro においては 22 位ヒドロキシ体（71）を生成する（Fig. 31）．22 位ヒドロキシ体

はさらに代謝を受けて 20 位にヒドロキシ基に導入された 20,22 位ジヒドロキシ体を生

成するが 20 位ヒドロキシ体は生成しない 80)．さらに CYP11A1 の基質として報告され

ているものにはビタミン D2やエルゴステロールなどがある．ビタミン D3（1）の CYP11 
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Fig. 31 Metabolism of vitamin D3 and its related compounds by CYP11A1 (P450scc). 

 

A1による代謝では，20位以外にヒドロキシ基導入された代謝産物も報告されているが，

主代謝産物である 20-ヒドロキシビタミン D3[20(OH)D3]（68）が酵素から放出されやす

い 77)．2012 年には 20(OH)D3（68）がヒトの CYP27A1 により 25 位ヒドロキシ化される

ことが報告され，さらに翌年にはこの 25 位ヒドロキシ体が CYP27B1 により活性型ビ

タミン D3型の化合物を生成することが報告された 81)82)．また，CYP11A1 の基質となる

のはビタミン D3であり，25(OH)D3（9）は代謝を受けにくい 83)この新しい経路でビタ

ミン D3を代謝しうる細胞は，CYP11A1 発現量の多い副腎，黄体などが考えられるが，

皮膚においても CYP11A1 の発現は確認されている．In vivo での生成は 2012 年に

Slominski らがヒト血清中で，25(OH)D3（9）の 20 倍低い濃度であるが 20(OH)D3（68）

を検出したことを報告している 84)．このことから，CYP11A1 の発現が高い組織では，

古典経路と新規経路の両方によってビタミン D3（1）を代謝していると考えられる． 
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20S-ヒドロキシビタミン D3の作用 

ヒト成人表皮角化細胞に対し，20(OH)D3（68）は 1α,25(OH)2D3（2）とほぼ同等の増

殖抑制効果とケラチノサイト分化誘導能を有することが明らかとなった 85)．さらに，

20(OH)D3（68）による nuclear factor-κB (NF-κB) 抑制効果は 1α,25(OH)2D3（2）に匹敵

することも示された 86)．これらの作用は細胞内の VDR 発現が必要であると確認されて

おり，genomic 又は non-genomic か明らかではないものの，VDR を介した作用と推定さ

れている．ラット CYP24A1 により 20(OH)D3（68）は，24 位あるいは 25 位がヒドロキ

シ化された代謝物を生成し，1α,25(OH)2D3（2）および 20(OH)D3（68）よりも強い活性

を示すことが報告された 87)．皮膚細胞以外にも白血病細胞株 (K562 細胞，MEI 細胞) に

おいて，20(OH)D3（68）および 20,23(OH)2D3は 1α,25(OH)2D3（2）とほぼ同等の増殖抑

制能と分化誘導能を示した 88)．さらに，HL-60 細胞および U927 細胞においても

1α,25(OH)2D3（2）の活性を超えないものの，増殖抑制能および単球への分化誘導能を

示した 88)．また，毒性の面では 1α,25(OH)2D3（2）は，マウスへ 2 μg/ kg の投与で，高

カルシウム血症を示すが，20(OH)D3（68）はマウスへ 3 週間 30 μg/ kg 腹腔内投与を行

っても高カルシウム血症，肝臓・腎臓に対し毒性は示さない 89)．  

 

20S-ヒドロキシビタミン D3の誘導体研究 

20(OH)D3（68）の誘導体研究では天然の代謝物ではない 20R-ヒドロキシビタミン D3
90)

や代謝物の 20S,23S-ジヒドロキシビタミン D3とその 23R 異性体の合成などが報告され

てきている．20(OH)D3（68）の体系的誘導体研究はないと言ってよく，その生理的役

割を考察する上でさらなる情報が必要である． 

1α,25(OH)2D3（2）の3つのヒドロキシ基はVDRのリガンド認識において重要であり，

いずれのヒドロキシ基欠損も親和性を大きく低下させる．VDR は他の核内受容体と異

なりサブタイプが存在せず，また 1α,25(OH)2D3（2）の様々な作用において不可欠であ

るとされていることから，VDR との結合性はビタミン D 誘導体の生理活性を理解する

上で重要な因子の一つである．20(OH)D3（68）は 1α,25(OH)2D3（2）は物理化学的性質
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が大きく異なることから，活性発現に必要な受容体との相互作用も異なると予測される．

その誘導体は 20(OH)D3の性質を有し，カルシウム作用の弱い誘導体の創製が期待でき

るであろう． 

修士課程において CYP11A1 により導入される 20 位ヒドロキシ基の役割を精査する

ため， 20(OH)D3（68）をはじめ，種々修飾を加えた 20 位ヒドロキシビタミン D 誘導

体を合成した（Fig. 32）101)．20(OH)D3（68）は，受容体（VDR）に対しこれまでの結

合様式と異なり高い親和性を示す可能性もあった．しかし 1α,25(OH)2D3（2）との競合

試験では受容体への親和性は 25-ヒドロキシビタミン D3（9）より低くビタミン D3（1）

と同程度であった．この結果は 20 位ヒドロキシ基が VDR の結合にネガティブにはた

らくモチーフであることを示唆するものであった．報告されている代謝物の機能は

genomic な反応において VDR との関与が示唆されており，構造修飾の影響を明確にす

るため VDR 親和性を上昇させる修飾を行った．そこで，1α,25(OH)2D3（2）に導入した

際 VDR 親和性を増強させる三つのモチーフ，すなわち 2α 位メチル基，天然の 1α ヒド

ロキシ基，25 位ヒドロキシ基を導入することとした．その結果，この三つのモチーフ

をすべて有する誘導体（73）は，20 位ヒドロキシ基存在下でも親和性上昇効果がみら

れた．しかし誘導体（73）の 25 位のヒドロキシ基を欠く誘導体（72）の場合，共通の

A 環部を有していれば，誘導体（74）のように側鎖部を短くしても VDR 親和性は，

1α,25(OH)2D3（2）を 100 とした比活性ではいずれも 0.07 と差がなかった（Fig. 32）．こ

れは共通の A 環部を有する場合，側鎖部の影響が小さいことを示す重要な結果と考え

た． 

Fig. 32 Structures of 20-hydroxyvitamin D analogues. 
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20S-ヒドロキシビタミン D3を基盤とした誘導体設計 

 20S-ヒドロキシビタミン D3（68）の生理的役割を検討する上で，核内受容体 VDR と

の親和性に注目した．修士課程に行った検討では，20S-ヒドロキシビタミン D3（68）

は VDR 親和性をほぼ示さないことが明らかとなった．一方，側鎖部分のさらなるヒド

ロキシ化は 1α,25(OH)2D3（2）と同等あるいはそれ以上の活性を示す場合も考えられる．

それらを踏まえ 20S-ヒドロキシビタミン D3（68）はコレステロールの CYP11A1 代謝

物であるプレグネノロンと同様に活性前駆体であり，活性本体はさらなる代謝物に存在

していると仮説を立てた．すなわち，VDR を標的タンパクとしたとき，さらなる修飾

を行えば，20S-ヒドロキシビタミン D3より活性の高いリガンドが創出されると仮定で 

Fig. 33 Postulated metabolic pathways of maxacalcitol (6) in rat. 

 

 

Fig. 34 Metabolism of 20S-hydroxyvitamin D3 (68) by CYP11A1 and the role of CYP27A1 and 

CYP24A1 in the further hydroxylation of products. 
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きる．VDR の LBD における 20 位近傍は Leu-230, Ile-268, Val-300 等による疎水的空間

であり，極性基である 20 位ヒドロキシ基は受容体との相互作用において不利にはたら

いていると考えられる．そのため，修士課程で合成した様々な親和性を上昇させる修飾

を加えてもそれほど親和性の上昇がみられなかったと考えられる． 

現在，医薬品として使用されているマキサカルシトール（6）は 22 位の炭素原子が酸

素原子に置換された構造を有し，構造的に 20S-ヒドロキシビタミン D3（68）と類似し

ている（Fig. 2）．さらにカルシウム作用が弱い特徴を有し二次性副甲状腺機能亢進症治

療に用いられる．そのことから，20 位近傍の酸素原子はなんらかの重要な役割を担っ

ていると考えられる．しかし，マキサカルシトール（6）に関しても詳細な分子作用機

序は不明である．ラットを用いた代謝実験では，多段階のヒドロキシ化後，側鎖切断が

起こり 20S-hydroxy-hexanor-maxacalcitol（75）が生成される（Fig. 33）91)．（75）はさら

に 17 位のヒドロキシ化やグルクロン酸抱合を受ける．一方，20S-ヒドロキシビタミン

D3（68）は主に側鎖部分のヒドロキシ化を受ける（Fig. 34）92)．その後，さらに 1α 位

がヒドロキシ化されたものが生成されるが 92)，側鎖部分が切れるような代謝は報告さ

れていない．しかし，7-デヒドロコレステロール（13）やルミステロール（15）の CYP11A1

代謝物はさらに代謝され側鎖長が短くなる代謝を受ける 92-94)．これらの代謝物はビタ

ミン D 型への変換が可能であるため，生体内で存在している可能性がある．側鎖長の

変化は 1α,25(OH)2D3（2）の CYP24A1 による代謝でも報告されている（Fig. 4）11)．側

鎖部の切断は，アルキル鎖短縮により疎水性相互作用を失うことや，25 位ヒドロキシ

基の重要な水素結合を失うことから，これまで一般に不活性化のプロセスと捉えられる

ため，マキサカルシトール代謝物についてもその生物活性はあまり吟味されていない． 

そこで本研究では，活性代謝物探索を目的として 20S-ヒドロキシビタミン D3（68）

の化合物ライブラリーを構築することとした．その詳細が明らかとなれば 20S-ヒドロ

キシビタミン D3（68）の活性代謝物を考察する重要な知見が得られると期待できる．

誘導体設計は，側鎖長を吟味する体系的な報告がこれまでにないことから，側鎖部に関

する構造展開を計画した（Fig. 35）．アッセイ系は活性発現に重要である VDR を介した  
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Fig. 35 Design of novel 20-hydroxyvitamin D analogues with cleaved side chain. 

 

生物活性への影響について検討する． 

 

２．逆合成解析（１） 

 側鎖部を比較するため共通のA環部を持ち種々の側鎖長を有する 20位ヒドロキシビ

タミン D 誘導体（76-82）を合成ターゲットとした．さらに短い側鎖としてイソプロピ

ル側鎖誘導体を計画した．しかしイソプロピル基を Grignard 反応で直接導入するのは

困難であると予測されたため，より反応しやすいイソプロぺニル側鎖の導入も検討する

こととした．イソプロペニルの持つ π 電子は受容体結合において有利な相互作用が期

待でき，合成の面においても還元反応でイソプロピル基へと変換でき，さらなる官能基

導入など構造展開しやすいという利点がある．さらにイソプロピル基は代謝により側鎖 

Scheme 12 Retrosynthetic analysis of novel 20-hydroxyvitamin D analogues with cleaved side 

chain. 

特許申請等の目的で

一部非公開としてい

ます． 

特許申請等の目的で一部 

非公開としています． 
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末端に第三級ヒドロキシ基が導入されうると考え誘導体（82）の合成も計画した．逆合

成解析により A 環部前駆体と別途合成した CD 環部をパラジウム触媒を用いてカップ

リングする収束的方法で誘導体を合成することとした（Scheme 12）． 

 

３．Grignard 試薬を用いた 20 位への側鎖部導入 

側鎖部導入時の Grignard 反応による選択性は，Felkin-Anh 則に従い，18 位メチル基

有する側が最も大きな置換基 L，水素を最も小さい置換基 S としてカルボニル基に対し

てより立体障害の少ない方から求核攻撃したもの，すなわち 20S 体が主生成物として得

られると予測できる．これは後に X 線結晶解析により確認した．また，Grignard 反応

の反応機構は求核付加機構か一電子移動機構のどちらかを経由して進行する．求核付加

機構では Lewis 酸であるマグネシウムに Lewis 塩基のカルボニル酸素が配位し，カルボ

ニル基が分極すると同時 R 基の求核性を強め，反応が進行する．一電子移動機構では

ラジカルが関与し，嵩高い試薬を用いた場合この機構で進行するとされる．今回側鎖部

導入反応においては，Felkin-Anh 則に従った生成物が得られていることから主に求核付

加機構にて進行していると考えている． 

Grignard 試薬による種々の側鎖部導入反応を Table 6 にまとめた．この反応は当研究

室の山菅，大西らとの共同で行っておりその結果を引用している 99)100)．エントリー1, 2

は，前述の誘導体（72,74）の合成のため，修士課程にて既に報告したものである．ス

テロイド骨格上の 20 位付近は立体的に混んでおり，二級 Grignard 試薬ではさらに反応

が難しく，エントリー3 の Grignard 試薬単体では，目的生成物は 10%とほとんど得られ

なかった．Grignard 反応の副反応は，反応剤の β 位に水素が存在する場合は，ヒドリド

移動によってカルボニル基の還元反応があるが，今回 Grignard 試薬の塩基性に基づく

アルドール反応が主な副反応として収率低下を引き起こしていた．反応改善のため，イ

ソブチル側鎖導入時にも用いた塩化セリウムの添加を検討した．セリウムは周期表の第

6 周期に属する希土類元素であり，独特の化学的性質を有する．Grignard 試薬とケトン

との反応において，塩化セリウム存在下ではより反応性が増強され，エノール化しやす 
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Table 6 Introduction of side-chain by Grignard reaction. 

entry reagent additive 
products 

20S: 20R 

aldol products 

 
recovery 

1  ― 83%(100: 0) trace ― 

2  CeCl3(4 eq.) 86%(86: 14) trace ― 

3 
 

― 10%(81: 19) 44% 30% 

4 
 

CeCl3(4 eq.) 88%(75: 25) trace ― 

5 
 

― trace 82% 12% 

6 
 

CeCl3(4 eq.) 90%(80: 20) trace 3% 

7
a 

 
― 78%(25: 75) trace ― 

a
 Grignard reagent (2 eq.) was used. 

 

 

いケトンとの副反応を抑制する 95)．セリウムはカルボニルの酸素に強く配位してカル

ボニル基を活性化する．また，別の重要な因子として Grignard 試薬は塩化セリウムに

より塩基性が減弱する．以上のことから，添加する条件では Grignard 試薬と等量用い

た．エントリー3 では 44%アルドール反応が進行したため，エントリー4 の条件のよう

に Grignard 試薬と等量の塩化セリウムを添加して反応を行ったところ目的化合物を良

好な収率 88%にて得ることができた．エントリー1 に示すようにアルキル鎖が長いもの

は 20S 体のみを与えるのに対し，アルキル鎖が短くなるほどマイナーな生成物も得られ

特許申請等の目的で一部非公開 

非公開としています． 
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た．これは Grignard 試薬のアルキル鎖が短くなり立体障害が減少するのが理由と考え

られる．よって短い側鎖の Grignard 反応では 20 位に関する立体異性体もある程度生成

される．そこで得られた 20 位に関する異性体はすべて合成を進めることとした． 

 

側鎖長の異なる CD 環部の合成  

側鎖部導入後，20 位に関するジアステレオマー混合物の分離はシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー条件では困難であったため，TBAF 処理により TBS 基を脱保護した

後に分離した．分離した 20 位に関する立体異性体はそれぞれアルコールを 2-ヨードキ

シ安息香酸（IBX）にて酸化し，ケトンへと導いた．得られたケトンを Wittig 反応に付

し，目的のブロモオレフィンの合成を行った（Scheme 13-15）．これらの側鎖長の異な

る，あるいは二重結合を有する CD 側鎖部の違いは，反応性にほぼ影響せず概ね良好な

収率にて合成することができた．CD 環部の最終段階の Wittig 反応は文献と同様に E 体

が主生成物であり，Z 体はほとんど生成されない 65)．また収率についても同程度の収率

が得られている．しかし，Scheme 15 での IBX を用いた酸化反応はやや収率の低下がみ 

 

 

Scheme 13 Synthesis of the CD-ring portions 89 and 91. 
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Scheme 14 Synthesis of the CD-ring portions 95 and 97. 

 

 

 

Scheme 15 Synthesis of the CD-ring portions 101 and 103. 
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られた．環状の第三級アリルアルコールは DMSO 中，IBX と反応して転位反応が起こ

ることが報告されている 96)．この化合物は環状ではないが IBX とアリルアルコール部

分が反応し， 1H，および 13C NMR と MS スペクトルから側鎖が切れたと予測される副

生成物（104）が得られた．アリルアルコール構造を有する場合，副反応を防ぐため Swern

酸化など他の酸化方法を行うのが望ましいと考えられる． 

 

 

さらなる修飾した側鎖部を有する CD 環部の合成  

側鎖末端への第三級アルコールの導入に関してはイソプロピル側鎖を有する CD 環

部より合成を試みた（Scheme 16）．すなわち，イソプロピル基導入後トシル化を経て

オレフィン（105）を構築した．その後 Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応を試みたが反

応は進行しなかった．これは 4 置換アルケンの立体障害によるものと考えられる．そこ

で，次にイソプロペニル側鎖からの展開を試みた（Scheme 17）．20 位ケトン体より合

成した立体異性体混合物（104）をメタクロロ過安息香酸（m-CPBA）によりエポキシ

化し，LAH 還元にて開裂させ，立体異性体混合物として第三級アルコールを導入した

化合物（107）を得た．その後同様にして反応を行い目的の CD 環部（110, 112）を合成

した（Scheme 17）． 

 

 

 

Scheme 16 Synthesis of diol by Sharpless asymmetric dihydroxylation. 
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Scheme 17 Synthesis of the CD-ring portions 110 and 112. 

 

４．X 線結晶解析を用いた CD 環および側鎖部の解析  

合成した CD 環部（93a, 99a,b）は，20 位の立体化学決定のため，酢酸エチル-n-ヘキ

サンを用いた再結晶後に，X 線結晶解析を行った．ここで Felkin-Anh 則に基づく 20 位

の立体化学が確認された．それに加え，別の知見として，イソプロピル側鎖 CD 環部（93a）

と 20 位エピイソプロペニル側鎖 CD 環部（99b）はそれぞれ二種類の配座（A, B）で結

晶化することが判明した（Fig. 36）．それぞれの配座間の差は大きくなくわずかな違い

の配座にて結晶化していた．誘導体（93a）のイソプロピル側鎖末端 23 位 24 位メチル

基は，図のニューマン投影式を見ると CD 環に対しアンチ又はゴーシュ配座を占める．

一方, 誘導体（99a,b）のイソプロぺニル側鎖末端は 20R，20S ともにメチレン部分がヒ

ドロキシ基と重なる配座で結晶化しており側鎖部の指向性が大きく異なることが明ら

かとなった（Fig. 36）． 

VDR と結合した複合体中のリガンドである 1α,25(OH)2D3（ 2）の側鎖部

C17-C20-C22-C23 がなす二面角は- 154°であり(PDB ID: 1DB1)，一方，イソプロペニル

側鎖（99a）において C17-C20-C22-C23 がなす二面角は 126°であった．これら切断さ

れた短い側鎖は（2）における重要な 25 位ヒドロキシ基を欠く．しかし，イソプロペニ
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ル側鎖（99a）はメチレン部分は通常では相互作用しないアミノ酸残基と相互作用でき

る空間を占める可能性がある．これは誘導体（99b）にも当てはまる．さらに後で述べ

るが，誘導体へと変換した後もイソプロペニル側鎖は 20 位ヒドロキシ基と二重結合が

重なる配座にて結晶化していた．この解析により，結晶中において不飽和結合と 20 位

ヒドロキシ基の組み合わせが側鎖部をこれまでにない配座に規定するというこれまで

にない重要な結果が得られた（Table 7）．  

 

 

 

Fig. 36 X-ray crystal structures. 
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Table 7 Key torsion angles of the side-chains based on the X-ray crystal structures. 

 

 

５．カップリングによる新規誘導体の合成  

新規 CD 環部は別途合成した A 環部前駆体（85）とそれぞれパラジウム触媒を用い

てカップリングを行い，目的の種々側鎖部を有する誘導体（76-82）を合成した（Scheme 

18）．カップリング反応は側鎖構造や，20 位の立体に関わらず問題なく進行し，目的の

誘導体が得られた．  

 

 

Scheme 18 Synthesis of novel 20-hydroxyvitamin D analogues (76-82) with cleaved side chain. 
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６．20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体の活性評価  

合成した誘導体（76-82）はウシ胸腺 VDR を用いた結合能試験を行った．結果を Table 

8 と Fig. 37 に示す．側鎖切断は不活性化のプロセスであるため，側鎖を短縮するよう

な修飾は，これまで全く吟味されていなかったといえる． 

イソブチル側鎖誘導体（74）に比べ，20 位エピ体（76）は 2 倍の活性を示した．さら

に，（74）を減炭素したイソプロピル側鎖誘導体（77）は 5-6 倍作用が増強した．これ

は 25 位ヒドロキシ基を有する誘導体（73）に匹敵した．驚くべきことに（77）に不飽

和結合を導入した誘導体（79）は（77）の 3 倍，さらにその 20 位エピ体（80）は（79）

の 20 倍以上も親和性が強く，1α,25(OH)2D3（2）のおよそ 3 分の 1 という高活性を示し

た．これは 20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体として短い側鎖を持ちながら大きく親和

性が上昇したはじめての例である．一方，22 位にさらにヒドロキシ基が導入された誘

導体（81）（82）は，20 位立体に関わらず親和性は低下していた．第三章では，天然と

異なる 20 位異性化と側鎖長の短い 20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体が高い親和性を

示すという重要な結果が得られた． 

 

Table 8 Relative VDR binding affinity of the 20-hydroxyvitamin D analogues. 

 
aBovine thymus 
bPotency of 1α,25-dihydroxyvitamin D3 is normalized 100 by definition. 

 

特許申請

等の目的

で一部 

非公開と

していま

す． 

 



 

-59- 

Fig. 37 Structures of 20-hydroxyvitamin D analogues. 

 

７．20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体の X 線結晶解析 

前述の高活性の化合物（80）について，その由来を調べるべく，X 線結晶解析を行っ

た（Fig. 38）．CD 環の側鎖部分の配座は，カップリング前の CD 環部（99b）と同様に

メチレン部分と 20 位ヒドロキシ基がエクリプス型配座となっていた．Table 9 は側鎖部

の重要な torsion angle をまとめたものである．1α,25(OH)2D3（2）の 20 位エピ体（113）

は高活性を示すことが知られ 40)98)（Fig. 39），親和性上昇は側鎖部が相互作用できる領

域が変化することや 21 位メチル基がアミノ酸残基とのファンデルワールス相互作用が

あることが理由とされている 97)．1α,25(OH)2D3（2）や 20 位エピ体（113）は VDR と

の複合体結晶が報告されている 97)．そこで 21 位メチル基について 20 位エピイソプロ

ペニル側鎖誘導体（80）と比較した．すなわち C16-17-20-21 で規定される torsion angle 
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Fig. 38 X-ray crystal structure of 80. 

 

を比べると 20 位エピ体（113）は 56°で合成した誘導体（80）は 54°とほぼ一致した（Table 

9）．従って，誘導体（80）の親和性上昇には 21 位メチル基が一部寄与していると考え

られる．また 20 位ヒドロキシ基と不飽和結合の組み合わせは側鎖部をこれまでにない

配座に規定することが明らかとなった．これは先述の CD 環部の X 線結晶解析で得ら

れた結果とも一致する．C17-20-22-23 で規定される torsion angle では 1α,25(OH)2D3（2）

は-154°でその 20 位エピ体（113）は 178°であった（Table 9）．それに対し誘導体（80）

は 124°とどちらとも異なる角度を示していた．  

一般に受容体-リガンド結合にはエントロピーロスが伴うので，それを補うだけのエ

ネルギー，水素結合やイオン，双極子，疎水性相互作用などが存在すれば複合体形成が 

 

 

 

Fig. 39 Structures of 1α,25(OH)2D3 and 20-epi ligands. 
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Table 9 Key torsion angles of the side chain based on the X-ray crystal structures.

 

 

有利となる．側鎖部のアルキル鎖の短縮により，ファンデルワールス相互作用が減少し，

さらに重要な 25 位の水素結合を失うことから，このイソプロペニル側鎖は

1α,25(OH)2D3（2）に比べエンタルピー的には不利にはたらくと予測できる．さらに柔

軟性の高い側鎖部が短縮によりリガンド自体のエントロピーが減少すると考えられる．

つまり，エントロピーの減少と，水素結合を欠くことで不利なエンタルピー変化が存在

していると考えられる．実際の受容体との親和性試験の結果をみると合成した他の誘導

体に比べイソプロぺニル側鎖は親和性が上昇した．さらにイソプロピル側鎖においては

大きな親和性上昇効果がないことから，新たな相互作用は π 電子が関与していると考

えられる．それらを考慮するとこの修飾では新たな相互作用を獲得することで有利なエ

ンタルピー変化の結果，親和性が上昇したといえる．他の可能性としてはイソプロペニ

ル側鎖が受容体とフィットすることで疎水性空間に存在している水分子を追い出して

親和性が上昇するなどが考えられる． 

20 位エピ体（113）の VDR 親和性上昇効果も重要だが，もう一つ注目すべきことは，

分化誘導能である．20 位エピ体（113）は 1α,25(OH)2D3（2）に比べ約 30 倍以上高い分

化誘導能を有する．さらに 2α メチル基を有する場合，相乗的に分化誘導能が上昇する

98)．今回合成したイソプロペニル側鎖誘導体は 20 位エピ体（113）同様に 20 位立体依

存的に親和性が上昇したことや，21 位のメチル基の指向性が同じであった事から，分

化誘導能に影響している可能性がある．仮に同様の傾向が観測できれば 21 位のメチル

基の位置関係が分化誘導能への切り替えに重要である可能性がある．さらに二重結合は

あらたな相互作用の存在が示唆されることから，こちらについてもこれをリード化合物

として類縁体を合成し，相互作用を明らかにする必要がある． 
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８．側鎖部に関するさらなる構造展開  

 

Fig. 40 Structures of isopropenyl side chain analogues. 

驚くべきことに VDR に対し高活性を示した 20 位ヒドロキシ基を有するイソプロぺ

ニル誘導体（79, 80）は側鎖部が大きく切断されており，親和性上昇効果は 25 位ヒドロ

キシ基の水素結合によらないと予測された．そこで，オレフィン導入による π 電子の

相互作用あるいはアリルアルコール構造が側鎖部を規定する効果によるものと考えた．

20位近傍は Leu-230, Ile-268, Val-300など疎水的空間で囲まれているため 20位ヒドロキ

シ基は不利にはたらいている可能性がある．そこで，これらの化合物の親和性上昇効果

を明らかにする目的で，20 位ヒドロキシ基を欠く誘導体を設計し，その合成法を確立

することにした（Fig. 40）． 

 

９．逆合成解析（２） 

逆合成解析を Scheme 19 に示す．今後 22 位へオレフィンを有し，種々側鎖部への構

造展開が可能な合成スキームを構築した．すなわち，Scheme 19は Grignard試薬やWittig

反応による種々ホスホニウム塩を変更することで，22 位にオレフィンを有する様々な

側鎖部構築が可能である． 

 

Scheme 19 Retrosynthetic analysis of novel vitamin D analogues with cleaved side chain. 
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１０．20 位ヒドロキシ基を欠く側鎖切断型 CD 環部の合成  

ビタミン D2（84）より導いたアルデヒド（118）にメチルマグネシウムクロリドを反

応させ，収率 96%で得られたジアステレオマー混合物のアルコール（120）を IBX によ

りケトン（121）へと収率 97%で変換した（Scheme 20）．次にケトン（121）を Wittig

反応に付し化合物（122）の合成を試みた．ホスホニウム塩 2.1 等量，n-BuLi 2 等量に

より生成するリンイリド 2 等量の条件にて室温 15 時間で反応させたところ，目的化合

物の収率は 4%と低く，原料回収は 88%であった．等量数と反応温度を変更し良好な収

率 99%で化合物（122）を合成することができたが，このとき 20 位のエピ化は観察さ

れなかった（Table 10）．その後，第二級アルコールの TBS 基を TBAF により処理して

脱保護体（123）を収率 98%で得た．脱保護体（123）を IBX 酸化により収率 92%でケ

トン（124）に変換し，さらに Wittig 反応に付しブロモオレフィン（116）の合成が完了

した（Scheme 20）． 

 

 

 

Scheme 20. Synthesis of 116 
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Scheme 21  

CD環部合成の最終段階の反応は，副生成物として 14位がエピ化した化合物（125, 126）

が他の CD 環部類縁体より多く生成された（Scheme 21）．これはリンイリド調製後残っ

た塩基の影響であると推測される．ただし前述の 20位ヒドロキシCD環部類縁体では，

それほど生成されなかった．14 位エピ化が問題となった化合物（124）では 20 位ヒド

ロキシ基が存在していない．これまでの CD 環部では 20 位ヒドロキシ基が残った塩基

と作用して 14 位エピ化を抑制していたと考えられる．生成物からエピ体へは変換しな

いことから低温にして反応を行ったところエピ化を抑制し目的化合物を得ることがで

きた．さらに 14 位エピ化が起こり TLC 上で 125 の生成が確認できても，温度を管理す

ればほぼ目的化合物が得られることから，親化合物（124）の方が反応しやすいことが

予測された． 

20 位立体異性体のアルデヒド（119）は化合物（118）を THF 溶液中，DBU を reflux

で反応させ 20 位の立体異性体混合物のアルデヒドを得た．この混合物はシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーでの分離が困難である．そこで，さらにメタノール溶液中

NaBH4 を反応させ，アルコールへ変換後，ジアステレオマー混合物を分離した．望み

の立体異性体を再び酸化してアルデヒド（119）を得た．得られたアルデヒド（119）を

前述の同条件にて反応を行い化合物（117）を合成した（Scheme 22）． 

22 位に二重結合を有する側鎖部構築において重要な Wittig 反応を Table 10 にまとめ

た．この反応は 20 位の立体が異なると反応性が大きく変わることが明らかとなった．

すなわち化合物（121）から（122）へは反応完結に 20 時間を要する．一方，化合物（128） 
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Scheme 22 Synthesis of 117 

 

 

Table 10 Wittig reaction of 121 and 128. 

 

 

から（129）では 2 時間程度であり，必要な反応時間が大きく異なる．また溶媒を変更

し，反応温度を上げても反応時間はほとんど変化せず，やや収率が低下しており，目的

化合物が高温で一部分解したと考えられる．化合物（129）の合成は先の反応を参考に

等量数を決定したが，この結果から，より少ない等量数でも速やかに合成できると予測

される． 
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１１．20 位ヒドロキシ基を欠く側鎖切断型誘導体の合成  

 

Scheme 23 Synthesis of novel vitamin D analogues with cleaved side chain without the 

20-hydroxyvitamin group. 

 

最後に新規 CD 環部（116,117）は A 環部前駆体（85）とカップリング反応を行い，

二工程で目的の 20 位ヒドロキシ基を欠く側鎖切断型誘導体（114,115）の合成が完了し

た（Scheme 23）．ただし，収率はそれぞれ 27%，20%と低かった．カップリング反応に

用いるパラジウム触媒はこれまで同様トリフェニルホスフィンが配位したテトラキス

（トリフェニルホスフィン）パラジウムを使用した．ホスフィン配位子は金属の電子密

度を高め，その結果，金属がよい求核剤となり，適切な基質に対し酸化的付加しやすく

なるとされる．一般にクロスカップリング反応は電子豊富でかさ高い配位子を用いるこ

とで促進される．トリフェニルホスフィンより活性な配位子として，たとえば tert-ブチ

ル基やシクロヘキシル基などが置換した三級アルキルホスフィンが配位したパラジウ

ム触媒は，クロスカップリングにおいて高い活性を示すことが知られる（Fig. 41）．し

かしトリフェニルホスフィンに比べアルキルホスフィンは不安定である．この反応につ

いては十分な検討ができていない．オレフィンを有する誘導体のカップリング反応につ

いては，今後検討を行う必要があると考えている．  
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Fig. 41 Phosphine ligands. 

 

１２．側鎖切断型ビタミン D 誘導体の活性評価 

 

Fig. 42  

これら新規誘導体（114,115）は逆相リサイクル HPLC にて精製後，ウシ胸腺 VDR 親

和性の結果を行った（Fig. 42）．イソプロペニル側鎖誘導体の結果をまとめたものを Fig. 

43 と Table 11 に示した．特にイソプロペニル誘導体（115）は 20 位ヒドロキシ体から

脱却した構造を持ち，1α,25(OH)2D3（2）に匹敵する高い親和性を示した（Fig. 42）．ビ

タミン D 誘導体に関して側鎖切断された構造で，高い親和性を示す誘導体は報告され

てない．20 位ヒドロキシ基の有無で比較すると，誘導体（79）に比べ誘導体（114）は

4 倍，誘導体（80）に比べ誘導体（115）は 1.5 倍程度活性が上昇し，20 位に関しどち

らの立体においても，親和性の上昇がみられた．したがって，20 位 S 体，R 体に関わ

らず，20 位ヒドロキシ基除去は親和性上昇に効果があることが明らかとなった．ただ

し，その効果は（80）と（115）で比較すると大きくなく 20 位ヒドロキシ基も親和性上

昇に何らかの寄与をしていると考えられる．これは先の X 線結晶解析で述べた通り 20

位ヒドロキシ基とオレフィンの側鎖配座規定の効果がその一つであると推定している． 

特許申請等の目的で一部 

非公開としています． 
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Fig. 43 Structures of isopropenyl side chain analogues. 

 

Table 11 Relative vitamin D receptor binding affinities for the vitamin D analogues.

 
aBovine thymus 
bPotency of 1α,25-dihydroxyvitamin D3 is normalized 100 by definition. 

 

 

１３．まとめ  

種々の側鎖を有する 20 位ヒドロキシビタミン D のライブラリーを構築し，VDR 親

和性を調査した結果，20 位ヒドロキシ基の立体化学，及び不飽和結合が VDR 親和性に

影響を与えること，さらに活性型である 1α,25-ジヒドロキシビタミン D3に相当する高

親和性を持つ誘導体（68）を見いだした（Fig. 43）．この誘導体は 20 位ヒドロキシ基と

特許申請等の目的で一部 

非公開としています． 

特許申請等の目的で一部 

非公開としています． 
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いうVDR親和性という側面においてはネガティブな効果をもつ構造がありながら高い

親和性を示すという重要な結果が得られた．加えて A 環修飾を有する 20 位ヒドロキシ

ビタミン D 誘導体において側鎖部切断の影響が小さいことが示された． 

20 位ヒドロキシ基の役割をさらに検討するため，20 位ヒドロキシ基を欠く側鎖切断

型誘導体の合成法を確立した．イソプロペニル側鎖の親和性上昇効果に 20 位ヒドロキ

シ基は必須ではないことが明らかとなったが，この修飾の場合ではそれほど不利にはた

らいていないことが示された．また新たな相互作用には π 電子の関与が示唆された．

短い側鎖を有する誘導体が高親和性を示したはじめての例として重要であり，今後この

効果について精査する必要がある．Fig. 43 の 4 種のイソプロペニル誘導体は側鎖部 24

位を欠くためビタミンDの主な不活性化経路であるCYP24A1による多段階の代謝を回

避できることが期待できる．また，一般に 1α,25(OH)2D3（2）の 20 位立体異性体は分

化誘導能に大きく影響していることから，この修飾について検討すれば分化誘導能への

切り替えに重要な知見を得られる可能性がある．誘導体（80）と誘導体（115）の親和

性の差は小さく，誘導体（115）とその類縁体は 20 位立体化学の構築がより容易である

ことから，20 位ヒドロキシ基の役割を考察する上で非常に重要なツールとなることが

期待できる．  
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総括 

 

本研究では代謝物を基盤として誘導体設計と合成，活性評価を行った．第二章では（2）

の 3 位代謝物に着目し，受容体との結合において重要な A 環部ヒドロキシ基の構造修

飾を試みた．さらに，修飾する官能基として，特徴的な構造を有するスピロオキセタン

環を選択した．つまり，スピロオキセタン環を新たなヒドロキシ基の生物学的等価体と

する試みを行った． その結果，スピロオキセタン環は水素結合受容体として機能する

ヒドロキシ基の代替となる可能性が示唆された．1 位または 3 位オキセタン誘導体の受

容体結合能の結果から，3 位に比べ重要であると考えられていた 1 位ヒドロキシ基への

構造修飾が許容されることが示唆された．また，（2）の 3 位ヒドロキシ基は VDR との

複合体形成において，水素結合供与体として重要であることが示唆され，今後，誘導体

設計に関して有用な知見が得られた．6 種の誘導体の立体化学決定には励起子キラリテ

ィー法を適用した．今後，他のビタミン D 類縁体の絶対配置決定の方法として，励起

子キラリティー法を用いる際に有用な知見を明らかとした． 

第三章では側鎖切断酵素（P450 scc）である CYP11A1 による代謝物である 20-ヒドロ

キシビタミン D3（68）を基盤に誘導体設計および合成を行った．種々の側鎖を導入可

能とする合成法の確立により，標的受容体と側鎖部の疎水的相互作用が減少しても，共

通の A 環部ヒドロキシ基を有する構造により，結合能には差がないことを明らかにし

た．さらに 20 位異性化と側鎖長の短い 20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体が高い親和

性を示すという重要な結果が得られた． 

次に，20 位ヒドロキシ基の役割をさらに検討するため，20 位ヒドロキシ体から脱却

し，Grignard 試薬や Wittig 反応によるホスホニウム塩を変更することで種々側鎖部の検

討を可能とした合成法を確立した．誘導体は 20 位ヒドロキシ基を除いた場合でも親和

性は上昇し，その効果には π 電子と受容体の新たな相互作用が示唆された．短い側鎖

を持つ誘導体が VDR に対して活性型ビタミン D3（2）に匹敵する高親和性を示すとい

うはじめての例が得られた．今後は確立した合成法を用いて新たな相互作用を明らかと
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することができると考えている．この章では 20 位ヒドロキシ基の役割を精査すること

ができ，高親和性を示す誘導体の合成に成功した．さらに VDR とリガンドとの新たな

相互作用の発見などビタミン D 研究において非常に重要な知見を得ることができた． 

以上，本研究は，ユニークなビルディングブロックであるオキセタンの可能性を探る

ため seco-ステロイド骨格に導入する合成法の開発，あるいは 20 位ヒドロキシビタミン

D を基盤とした体系的な側鎖修飾 CD 環部の開発や，ビタミン D 化合物における新た

な立体化学決定法を行ったものである．本研究により得られた知見は今後のビタミン D

研究に応用でき，新たなリガンド設計や活性発現機構解明に貢献できると考えている． 
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General information: 

NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE-400, a Bruker AVANCE-700, or a JEOL 

ECX-400 spectrometer. The chemical shifts have been expressed in ppm relative to 

tetramethylsilane (TMS). Mass spectra and electrospray ionisation high-resolution mass spectra 

(ESI-HRMS) were recorded on a Bruker micrOTOF. Infrared (IR) spectra were recorded on a 

Jasco FT/IR-6300 spectrometer, or a Perkin Elmer Spectrum One FT-IR spectrometer and are 

expressed in cm-1. Ultraviolet (UV) spectra were recorded with a Jasco V-660 

spectrophotometer. Circular dichroism (CD) spectra were measured on a Jasco J-820 

spectropolarimeter. Recycling preparative HPLC was performed on a Shimadzu CBM-20A 

equipped with an LC-6AD pump and an SPD-M20A diode array detector. 

 

Experimental Procedures: 

Compound 40 

To a solution of 3-oxetanone 39 (3.74 g, 51.9 mmol) in dry dichloromethane (100 mL) was 

added [(ethoxycarbonyl)methylene]triphenylphosphorane (19.9 g, 57.1 mmol, 1.1 eq.) with 

stirring under an atmosphere of argon at 0 °C. The resulting mixture was stirred at room 

temperature for 30 min. The solvent was removed under the reduced pressure to give a residue, 

from which compound 40 (6.87 g) was separated by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 4) as a colorless oil in 93% yield. 

40: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.28 (3 H, t, J = 7.1 Hz), 4.17 (2 H, q, J = 7.1 Hz), 5.30 (1 

H, dd, J = 3.5, 2.4 Hz), 5.31 (1 H, dd, J = 3.5, 2.4 Hz), 5.51 (1 H, dd, J = 3.6, 2.4 Hz), 5.52 (1 H, 

dd, J = 3.6, 2.4 Hz), 5.64 (1 H, quint., J = 2.4 Hz).  

 

Compound 41 

To a suspension of sodium hydride (3.24 g, 60% in mineral oil, 81.0 mmol, 3.0 eq.) in THF 

(54 mL) was added diethyl malonate (14.3 mL, 15.1 g, 84.9 mmol, 3.5 eq.) in a dropwise 
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manner with stirring under an atmosphere of argon at 0 °C. After having been stirred for 20 min 

at room temperature, tetra-n-butylammonium bromide (3.48 g, 10.8 mmol, 0.4 eq.), followed by 

a solution of 40 (3.87 g, 27.2 mmol) in THF (6.4 mL), was introduced to the reaction mixture. 

The mixture was stirred for 18 h, and quenched by the addition of acetic acid (5.8 mL). The 

reaction mixture was diluted with ether, and wished with brine, dried over sodium sulfate and 

filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which compound 41 (7.01 g) was 

separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 6) as a colorless 

oil in 95% yield. 

41: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.26 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 1.29 (6 H, t, J = 7.1 Hz),2.98 (2 H, 

s), 3.96 (1 H, s), 4.14 (2 H, q, J = 7.2 Hz), 4.23 (4 H, q, J = 7.1 Hz), 4.58 (2H, d, J = 6.9 Hz), 

4.77 (2 H, d, J = 6.9 Hz). 

 

Compound 42 

To a solution of 41 (7.01 g, 25.6 mmol) dissolved in DMSO (200 mL) and water (1.4 mL) was 

added sodium chloride (3.04 g, 52.0 mmol, 2.0 eq.), and the mixture was heated with stirring at 

160 °C for 3 h. The reaction mixture was diluted with ether, and wished with brine, dried over 

sodium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 

compound 42 (4.85 g) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: 

n-hexane = 1: 6) as a colorless oil in 81% yield. 

42: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.26 (6 H, t, J = 7.2 Hz), 2.91 (4 H, s), 4.13 (4 H, q, J = 7.2 

Hz), 4.56 (4 H, s). 

 

Compound 38 

To a suspension of lithium aluminim hydride (1.00 g, 26.4 mmol) in THF (27 mL) was added 

dropwise a solution of 42 (1.60 g, 6.95 mmol) dissolved in THF (2 mL) at 0 °C under an 

atmosphere of argon. After having been stirred for 15 min at room temperature, the reaction 



 

-74- 

mixture was cooled to – 78 °C, and saturated aqueous ammonium chloride (3 mL) was 

cautiously added in a dropwise manner. The whole mixture was extracted with ethyl acetate. 

The combined organic layer was filtred through Celite®. Evaporation of the filtrate gave a 

residue, which was being compound 38 (840 mg, 83 %) as a colorless oil without further 

purification. 

38: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.60 (4 H, t, J = 6.4 Hz), 3.79 (4 H, t, J = 6.4 Hz), 4.49 (4 H, 

s) 

 

Compound 43 

To a solution of 38 (520 mg, 3.56 mmol), p-methoxybenzyl chloride (PMBCl) (0.53 mL, 3.90 

mmol, 1.1 eq.) and tetra-n-butylammonium iodide (TBAI) (657 mg, 1.78 mmol, 0.5 eq.) 

dissolved in dry THF (2.4 mL) was added a suspention of sodium hydride (171 mg, 60% in 

mineral oil, 4.28 mmol, 1.2 eq.) in THF (1.2 mL) with stirring under an atmosphere of argon at 

– 20 °C. The reaction mixture was stirred for 1 day at room temperature, while a suspention of 

sodium hydride (43 mg, 60% in mineral oil, 1.08 mmol, 0.3 eq.) in THF (0.3 mL) was added for 

three times at – 20 °C to complete the reaction. After the addition of saturated aqeuous 

ammonium chloride (5 mL) to the reaction mixture at – 20 °C, the whole was extracted with 

ethyl acetate (100 mL x 3). The combined organic layer was washed with brine, dried over 

sodium sulfate and filtered. Evapolation of the filtrate afforded a residue, from which 43 (628 

mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 2, then 

ethyl acetate: n-hexane: methanol = 20: 10: 1) as a pale yellow oil in 66% yield, with the 

bis-PMB ether product (126 mg, 9 %). 

43: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.92 (1 H, br. s), 1.99 (2 H, t, J = 6.5 Hz), 2.06 (2 H, t, J = 

6.2 Hz), 3.53 (2 H, t, J = 6.2 Hz), 3.72 (2 H, t, J = 6.5 Hz), 3.80 (3 H, s), 4.41 (2 H, s), 4.44 (2 

H, d, J = 6.0 Hz), 4.47 (2 H, d, J = 6.0 Hz), 6.87 (2 H, d, J = 8.7 Hz), 7.22 (2 H, d, J = 8.7 Hz); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ35.5 (t), 38.1 (t), 40.6 (s), 55.2 (q), 59.3 (t), 66.5 (t), 72.8 (t), 
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82.1 (t), 113.8 (d), 129.2 (d), 130.1 (s), 159.2 (s); IR (ATR) 3417, 2932, 2866, 2358, 2336, 1612, 

1586, 1512 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H22NaO4 [M+Na]+ 289.1410, found 

289.1411. 

 

Compound 37 

A solution of oxalyl chloride (0.45 mL, 5.16 mmol, 2.3 eq.) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added to 

a stirred solution of dimethylsulfoxide (DMSO) (0.80 mL, 10.3 mmol, 4.7 eq.) in dry CH2Cl2 

(1.5 mL) under an atmosphere of argon at – 78 °C, and the mixture was stirred at the same 

temperature for 30 min. The resulting mixture was transferred to a solution of 43 (592 mg, 2.22 

mmol) in CH2Cl2 (4 mL), and the reaction mixture was stirred at – 78 °C for 40 min. 

Subsequently, neat triethylamine (2.7 mL, 19.4 mmol, 8.7 eq.) was added to the reaction 

mixture followed by stirring for 30 min. The reaction was quenched by the addition of water (5 

mL) and the whole was extracted with ether (70 mL x 3). The combined organic layer was 

washed with brine (5 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate 

afforded a residue, from which 37 (568 mg) was separated by silica gel column chromatography 

(ethyl acetate: n-hexane = 1: 2, then 1: 1) as a colorless oil in 95% yield. 

37: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.12 (2 H, t, J = 6.0 Hz), 2.92 (2 H, s), 3.48 (2 H, t, J = 6.0 

Hz), 3.81 (3 H, s), 4.35 (2 H, s), 4.46 (2 H, d, J = 6.0 Hz), 4.58 (2 H, d, J = 6.0 Hz), 6.87 (2 H, d, 

J = 8.8 Hz), 7.20 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 9.75 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 35.6 (t), 

39.6 (s), 49.5 (t), 55.3 (q), 66.3 (t), 72.7 (t), 82.0 (t), 113.8 (d), 129.1 (d), 130.1 (s), 159.2 (s), 

200.6 (d); IR (ATR) 2932, 2887, 2837, 2734, 2251, 1718, 1612, 1585, 1512 cm-1; HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C15H20NaO4 [M+Na]+ 287.1254, found 287.1242. 

 

Compound 44 

A solution of vinylmagnesium bromide (1.0 M in THF, 0.76 mL, 0.76 mmol, 4.0 eq.) was 

added to a stirred solution of 37 (50 mg, 0.19 mmol) in dry THF (0.76 mL) at – 78 °C in a 



 

-76- 

drop-wise manner under an atmosphere of argon. After having been stirred for 1 h at 0 °C, the 

reaction was quenched by the addition of saturated aqueous ammonium chloride (5 mL). The 

resultant mixture was extracted with ethyl acetate (20 mL x 3), and the combined organic layer 

was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the 

filtrate afforded a residue, from which 44 (49 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 1) as a colorless oil in 89% yield. 

44: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.87 (1 H, dd, J = 14.4, 4.0 Hz), 1.99 (1 H, dd, J = 14.4, 9.0 

Hz), 2.13 (1 H, dt, J = 14.4, 6.0 Hz), 2.24 (1 H, ddd, J = 14.4, 7.1, 6.0 Hz), 3.53 (1 H, ddd, J = 

9.6, 7.1, 5.6 Hz), 3.58 (1 H, dt, J = 9.6, 6.0 Hz) 3.80 (3 H, s), 4.21 (1 H, m), 4.412 (1 H, d, J = 

6.0 Hz), 4.414 (2 H, s), 4.43 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.54 (1 H, d, J = 6.0 

Hz), 5.05 (1 H, dt, J = 10.3, 1.1 Hz), 5.17 (1 H, dt, J = 17.2, 1.3 Hz), 5.84 (1 H, ddd, J = 17.2, 

10.3, 6.1 Hz), 6.87 (2 H, d, J = 8.6 Hz), 7.23 (2 H, d, J = 8.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 35.4 (t), 40.9 (s), 42.5 (t), 55.3 (q), 66.6 (t), 70.5 (d), 72.9 (t), 82.1 (t), 82.9 (t), 113.8 (d), 

114.2 (t), 129.3 (d), 130.0 (s), 141.5 (d), 159.2 (s); IR (ATR) 3393, 2931, 2867,1612, 1513 cm-1; 

HRMS (ESI+) m/z calcd. for C17H24NaO4 [M+Na]+ 315.1567, found 315.1594. 

 

Compound 45 

To a stirred solution of 44 (167 mg, 0.57 mmol) and imidazole (233 mg, 3.42 mmol, 6.0 eq.) 

in dry CH2Cl2 (0.7 mL) was added tert-butyldimethylsilyl chloride (TBSCl) (258 mg, 1.71 

mmol, 3.0 eq.) at 0 °C under an atmosphere of argon, and the resulting mixture was stirred at 

room temperature for 3 h 30 min. The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate (40 

mL) and was washed successively with water (1 mL), and with brine (1 mL). The organic layer 

was dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) to give 45 (203 mg) as a colorless oil 

in 88% yield. 

45: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.00 (6 H, s), 0.85 (9 H, s), 1.73 (1 H, dd, J = 14.2, 4.7 Hz), 
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2.05 (1 H, dd, J = 14.2, 8.7 Hz), 2.07 (1 H, dt, J = 14.1, 6.7 Hz), 2.16 (1 H, dt, J = 14.1, 6.7 Hz), 

3.53 (2 H, t, J = 6.7 Hz), 3.80 (3 H, s), 4.17 (1 H, ddd, J = 8.7, 7.3, 4.7 Hz), 4.39 (1 H, d, J = 6.0 

Hz), 4.40 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.42 (2 H, s), 4.43 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.62 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 

4.98 (1 H, d, J = 10.3 Hz), 5.02 (1 H, d, J = 17.2 Hz), 5.74 (1 H, ddd, J = 17.4, 10.2, 7.3 Hz), 

6.87 (2 H, d, J = 8.7 Hz), 7.23 (2 H, d, J = 8.7 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.6 (q), - 

3.9 (q), 17.9 (s), 25.8 (q), 34.9 (t), 40.3 (s), 43.9 (t), 55.2 (q), 66.4 (t), 72.2 (d), 72.7 (t), 82.5 (t), 

83.2 (t), 113.8 (d), 114.3 (t), 129.1 (d), 130.4 (s), 141.9 (d), 159.1 (s); IR (ATR) 2930, 2858, 

1614, 1513 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C23H38NaO4Si [M+Na]+ 429.2342, found 

429.2429. 

 

Compound 46 

To a stirred solution of 45 (500 mg, 1.23 mmol) in a mixture of CH2Cl2 (15 mL) and water 

(1.5 mL) was added DDQ (419 mg, 1.85 mmol, 1.5 eq.) at 0 °C, and the resulting mixture was 

stirred at room temperature for 20 min. The reaction mixture was then diluted with ether (150 

mL), and was washed successively with saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL), and 

then with brine (10 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and 

concentrated to afford a residue, from which 46 (349 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 3) as a colorless oil in 99% yield. 

46: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.01 (3 H, s), 0.02 (3 H,s), 0.86 (9 H, s), 1.78 (1 H, dd, J = 

14.3, 4.5 Hz), 2.04 (1 H, dt, J = 13.8, 7.0 Hz), 2.10 (1 H, dd, J = 14.3, 8.6 Hz), 2.14 (1 H, dt, J = 

13.8, 7.0 Hz), 3.75 (1 H, dt, J = 10.7, 7.0 Hz), 3.79 (1 H, dt, J = 10.7, 7.0 Hz), 4.21 (1 H, ddd, J 

= 8.6, 7.3, 4.5 Hz), 4.40 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.43 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.45 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 

4.62 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.02 (1 H, d, J = 10.3 Hz), 5.11 (1 H, d, J = 17.2 Hz), 5.78 (1 H, ddd, 

J = 17.2, 10.3, 7.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.5 (q), - 3.9 (q), 17.9 (s), 25.8 (q), 

37.7 (t), 40.4 (s), 44.0 (t), 59.4 (t), 72.3 (d), 82.3 (t), 83.2 (t), 114.5 (t), 141.8 (d); IR (ATR) 

3403, 2954, 2929, 2858, 1644 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H30O3NaSi [M+Na]+ 
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309.1856, found 309.1828. 

 

Compound 47 

A solution of oxalyl chloride (0.23 mL, 2.60 mmol, 2.4 eq.) in CH2Cl2 (3 mL) was added to a 

solution of DMSO (0.40 mL, 5.15 mmol, 4.6 eq.) in dry CH2Cl2 (3 mL) under an atmosphere of 

argon at – 78 °C, and the mixture was stirred at the same temperature for 30 min. The resulting 

mixture was transferred to a solution of 46 (320 mg, 1.12 mmol) in dry CH2Cl2 (6 mL), and the 

reaction mixture was stirred at – 78 °C for 40 min. Subsequently, neat triethylamine (1.4 mL, 

9.86 mmol, 9.0 eq.) was added to the reaction mixture followed by stirring for 50 min. The 

reaction was quenched by the addition of water (5 mL) and the whole was extracted with ether 

(70 mL x 3). The combined organic layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium 

sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 47 (307 mg) was 

separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 3) as a colorless 

oil in 96% yield. 

47: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.01 (3 H, s), 0.02 (3 H, s), 0.86 (9 H, s), 2.00 (1 H, dd, J = 

14.4, 4.4 Hz), 2.18 (1 H, dd, J = 14.4, 7.8 Hz), 3.03 (1 H, d, J = 17.6 Hz), 3.10 (1 H, d, J = 17.6 

Hz), 4.19 (1 H, dt, J = 6.8, 5.2 Hz), 4.37 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 4.43 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 4.57 (1 

H, d, J = 6.3 Hz), 4.66 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 5.04 (1 H, d, J = 10.3 Hz), 5.14 (1 H, d, J = 17.2 

Hz), 5.77 (1H, ddd, J = 17.2, 10.3, 6.7 Hz), 9.84 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.7 

(q), - 4.1 (q), 18.0 (s), 25.9 (q), 39.5 (s), 43.2 (t), 49.5 (t), 72.2 (d), 82.4 (t), 83.1 (t), 114.8 (t), 

141.1 (d), 200.8 (d); IR (ATR) 2957, 2929, 2858, 2720, 1722, 1643 cm-1; HRMS (ESI+) m/z 

calcd. for C15H28O3NaSi [M+Na]+ 307.1700, found 307.1705. 

 

Compound 48 

To a solution of triphenylphosphine (165 mg, 0.63mmol, 3.0 eq.) in dry CH2Cl2 (1.5 mL) was 

added dropwise a solution of carbon tetrabromide (104 mg, 0.31 mmol, 1.5 eq.) in dry CH2Cl2 
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(1.2 mL) under an atmosphere of argon at 0 °C. After the resulting pale yellow mixture was 

cooled to – 78 °C, a solution of 47 (60 mg, 0.21 mmol) in dry CH2Cl2 (0.9 mL) was added to 

the mixture. After having been stirred for 40 min at – 78 °C, the reaction was quenched by the 

addition of water (5 mL) and the whole was extracted with ether (20 mL x 3). The combined 

organic layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate, filtered and 

concentrated. The residue was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: 

n-hexane = 1: 19) to give the dibromide 48 (85 mg) as a colorless oil, which was sebsequently 

reactied to the next step without further purification. 

48: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.03 (3 H, s), 0.05 (3 H, s), 0.87 (6 H, s), 1.72 (1 H, dd, J = 

14.2, 4.9 Hz), 2.05 (1 H, dd, J = 14.2, 8.4 Hz), 2.59 (1 H, dd, J = 15.4, 7.0 Hz), 2.68 (1 H, dd, J 

= 15.4, 7.0 Hz), 4.21 (1 H, ddd, J = 8.4, 7.3, 4.9 Hz), 4.326 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.330 (1 H, d, J 

= 6.1 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.65 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 5.05 (1 H, d, J = 10.2 Hz), 5.16 

(1 H, d, J = 17.2 Hz), 5.77 (1 H, ddd, J = 17.2, 10.2, 7.3 Hz), 6.45 (1 H, t, J = 7.0 Hz); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.5 (q), - 3.9 (q), 18.0 (s), 25.9 (q), 39.2 (t), 41.1 (s), 44.3 (t), 72.0 

(d), 81.5 (t), 82.1 (t), 90.8 (s), 114.9 (t), 134.5 (d), 141.4 (d); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C16H28Br2O2NaSi [M+Na]+ 461.0118, found 461.0124. 

 

Compound 34 

To a solution of the dibromide 48 (85 mg) in THF (0.8 mL) was added dropwise n-BuLi (1.64 

M in hexane, 470 μL, 0.77 mmol) under an atmosphere of argon at – 78 °C. The resulting 

reaction mixture was stirred for 2 h at – 78 °C. The reaction was quenched by the addition of 

saturated aqueous ammonium chloride (5 mL), and the whole was extracted with ether (20 mL 

x 3). The combined organic layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and 

filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 34 (47 mg) was separated by 

silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 49) as a colorless oil in 88% 

yield.  
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34: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.02 (3 H, s), 0.03 (3 H, s), 0.86 (9 H, s), 1.89 (1 H, dd, J = 

14.1, 5.0 Hz), 1.99 (1 H, t, J = 2.6 Hz), 2.12 (1 H, dd, J = 14.1, 8.4 Hz), 2.64 (1 H, dd, J = 16.8, 

2.6 Hz), 2.75 (1 H, dd, J = 16.8, 2.6 Hz), 4.22 (1 H, m), 4.34 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.40 (1 H, d, 

J = 6.1 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.63 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 5.03 (1 H, dq, J = 10.2, 0.9 Hz), 

5.14 (1 H, dt, J = 17.2, 1.2 Hz), 5.78 (1 H, ddd, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ - 4.6 (q), - 4.0 (q), 18.0 (s), 25.7 (t), 25.8 (q), 40.8 (s), 43.2 (t), 70.1 (d), 72.0 (d), 80.8 

(s), 81.4 (t), 81.8 (t), 114.7 (t), 141.5 (d); IR (ATR) 3312, 3076, 2955, 2930, 2860, 2119, 1643 

cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C16H28O2NaSi [M+Na]+ 303.1751, found 303.1768. 

 

Compound 49 

To a stirred solution of the aldehyde 37 (308 mg, 1.17 mmol) dissolved in dry ether (3.7 mL) 

was added a solution of allenylmagnesium bromide (ca. 2 M in ether, 3.5 mL, 7.0 mmol, 6.0 

eq.) at - 78 °C under an atmosphere of argon. After having been stirred for 25 min at the same 

temperature, the reaction was quenched by the addition of saturated aqueous ammonium 

chloride (5 mL). The resultant mixture was extracted with ethyl acetate (60 mL x 3), and the 

combined organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and filtered. 

Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which a diastereomeric mixture of 

homopropargyl alcohols 49 (349 mg) was obtained by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 1, then 2: 1) as a colorless oil in 98% yield. 

49: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ1.93 (1 H, dd, J = 14.4, 2.8 Hz), 2.01 (1 H, dd, J = 14.4, 9.5 

Hz), 2.05 (1 H, t, J = 2.6 Hz), 2.09 (1 H, dt, J = 14.5, 5.4 Hz), 2.26 (1 H, ddd, J = 14.5, 7.7, 5.2 

Hz), 2.33 (2 H, dd, J = 6.0, 2.6 Hz), 2.70 (1 H, br. d, J = 3.6 Hz), 3.50 (1 H, ddd, J = 9.6, 7.7, 

4.9 Hz), 3.58 (1 H, dt, J = 9.6, 5.4 Hz), 3.80 (3 H, s), 3.85 (1 H, m), 4.41 (2 H, s), 4.42 (1 H, d, 

J = 6.1 Hz), 4.45 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.53 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 6.87 

(2 H, d, J = 8.6 Hz), 7.21 (2 H, d, J = 8.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 28.7 (t), 35.4 (t), 

41.0 (s), 41.6 (t), 55.3 (q), 66.5 (t), 67.4 (d), 71.0 (d), 72.9 (t), 80.7 (s), 82.1 (t), 82.7 (t), 113.8 
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(d), 129.3 (d), 129.9 (s), 159.3 (s); IR (ATR) 3398, 3289, 2927, 2869, 2360, 2340, 2250, 1612, 

1586, 1512 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C18H24O4Na [M+Na]+ 327.1567, found 

327.1594. 

 

Compound 50 

To a stirred solution of alcohol 49 (400 mg, 1.32 mmol) and imidazole (539 mg, 7.92 mmol, 

6.0 eq.) in dry CH2Cl2 (2 mL) was added tert-butyldimethylsilyl chloride (TBSCl) (597 mg, 

3.96 mmol, 3.0 eq.) at 0 oC under an atmosphere of argon, and the resulting mixture was stirred 

at room temperature for 15 h. The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate (100 

mL) and was washed successively with water (5 mL), and brine (5 mL). The organic layer was 

dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) to give 50 (548 mg) as a colourless oil 

in 99% yield. 

50: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.01 (3 H, s), 0.08 (3 H, s), 0.86 (9 H, s), 1.97 (3 H, m), 

2.11 (1 H, dd, J = 14.3, 9.4 Hz), 2.22 (1 H, dt, J = 13.9, 6.9 Hz), 2.32 (2 H, m), 3.53 (2 H, m), 

3.80 (3 H, s), 3.90 (1 H, m), 4.38 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.41 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.42 (2 H, s), 

4.53 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.67 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 6.87 (1 H, d, J = 8.6 Hz), 7.23 (1 H, d, J = 

8.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.3 (q), - 4.2 (q), 17.8 (s), 25.8 (q), 28.4 (t), 34.9 (t), 

40.1 (s), 41.9 (t), 55.3 (q), 66.4 (t), 68.5 (d), 70.8 (d), 72.8 (t), 80.8 (s), 82.4 (t), 83.0 (t), 113.8 

(d), 129.1 (d), 130.4 (s), 159.1 (s); IR (ATR) 3305, 2930, 2858, 2250, 1613, 1586 cm-1; HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C24H38O4SiNa [M+Na]+441.2432, found 441.2413. 

 

Compound 51 

To a stirred solution of 50 (185 mg, 0.44 mmol) in a mixture of CH2Cl2 (5.5 mL) and water 

(0.5 mL) was added DDQ (150 mg, 0.66 mmol, 1.5 eq.) at 0 °C, and the resulting mixture was 

stirred at room temperature for 50 min. The reaction mixture was then diluted with ether (100 
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mL), and was washed successively with saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL), and 

then with brine (10 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered and 

concentrated to afford a residue, from which 51 (127 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9, then 1: 1) as a colorless oil in 97% yield. 

51: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.03 (3 H, s), 0.10 (3 H, s), 0.87 (9 H, s), 2.00 (2 H, m), 

2.03 (1 H, t, J = 2.7 Hz), 2.16 (2 H, m), 2.30 (1 H, ddd, J = 16.5, 8.0, 2.7 Hz), 2.38 (1 H, ddd, J 

= 16.5, 3.9, 2.7 Hz), 3.78 (2 H, m), 3.94 (1 H, m), 4.40 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.46 (1 H, d, J = 

5.9 Hz), 4.52 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.69 (1 H, d, J = 5.9 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 

4.3 (q), - 4.2 (q), 17.8 (s), 25.8 (q), 28.5 (t), 37.6 (t), 40.2 (s), 42.1 (t), 59.3 (t), 68.6 (d), 70.9 (d), 

80.7 (s), 82.2 (t), 83.0 (t); IR (ATR) 3412, 3310, 2930, 2859, 2362, 2332, 2251 cm-1; HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C16H30O3SiNa [M+Na]+ 321.1856, found 321.1852. 

 

Compound 52 

To a stirred solution of 51 (91 mg, 0.31 mmol) in dry pyrdine (2 mL) was added 

p-toluenesulfonyl chloride (TsCl) (177 mg, 0.93 mmol, 3.0 eq.) at 0 °C under an atmosphere of 

argon, and the resulting mixture was stirred at room temperature for 12 h. The reaction was 

quenched by the addition of water at 0 °C. The resultant mixture was extracted with ether, and 

the combined organic layer was washed with HCl (2 M) and with brine, dried over sodium 

sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 52 (119 mg) was 

obtained by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9, then 1: 4) as a 

colorless oil in 85% yield. 

52: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.03 (3 H, s), 0.07 (3 H, s), 0.84 (9 H, s), 1.93 (1 H, dd, J = 

14.6, 2.6 Hz), 2.01 (1 H, t, J = 2.6 Hz), 2.07 (2 H, m), 2.29 (3 H, m), 2.46 (3 H, s), 3.82 (1 H, 

m), 4.16 (2 H, m), 4.31 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.38 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 4.40 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 

4.63 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 7.36 (2 H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (2 H, d, J = 8.1 Hz); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ - 4.29 (q), - 4.26 (q), 17.8 (s), 21.6 (q), 25.7 (q), 28.4 (t), 34.0 (t), 39.9 (s), 41.3 
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(t), 67.0 (t), 68.4 (d), 71.2 (d), 80.3 (s), 81.4 (t), 82.6 (t), 127.9 (d), 129.9 (d), 133.0 (s), 144.9 

(s); IR (ATR) 3307, 2930, 2858, 2251, 1598 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C23H36O5SSiNa 

[M+Na]+ 475.1945, found 475.1952. 

 

Compound 53 

To a stirred solution of 52 (145 mg, 0.32 mmol) in THF (2 mL) was added 

tetra-n-butylammonium iodide (TBAI) (356 mg, 0.96 mmol, 3.0 eq.) at room temperature under 

an atmosphere of argon, and the resulting mixture was stirred at reflux for 1 h 40 min. After the 

addition of water (3 mL) to the reaction mixture at 0 °C, the whole was extracted with ether (20 

mL x 3). The combined organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and 

filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 53 (128 mg) was separated 

by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) as a colorless oil in 98% 

yield.  

53: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.04 (3 H, s), 0.11 (3 H, s), 0.87 (9 H, s), 2.07 (3 H, m), 

2.35 (3 H, m), 2.54 (1 H, m), 3.16 (2 H, m), 3.87 (1 H, m), 4.36 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.45 (1 H, 

d, J = 6.0 Hz), 4.48 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.66 (1 H, d, J = 6.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ - 4.21 (q), - 4.18 (q), - 1.6 (t), 17.8 (s), 25.8 (q), 28.5 (t), 40.1 (t), 41.0 (t), 43.2 (s), 68.5 (d), 

71.1 (d), 80.5 (s), 80.8 (t), 82.0 (t); IR (ATR) 3310, 2954, 2929, 2858, 1731 cm-1; HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C16H29IO2SiNa [M+Na]+ 431.0874, found 431.0878. 

 

Compound 35 

To a stirred solution of 53 (19 mg, 0.05 mmol) in toluene (0.1 mL) was added 

1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) (70 μL, 71 mg, 0.47 mmol, 9.4 eq.) at 0 °C under an 

atmosphere of argon, and the resulting mixture was stirred at room temperature for 17 h 30 min. 

After the addition of saturated aqeuous ammonium chloride (3 mL) to the reaction mixture at 

0 °C, the whole was extracted with ether (10 mL x 3). The combined organic layer was washed 
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with brine, dried over sodium sulfate and filtered. Evapolation of the filtrate afforded a residue, 

from which 35 (8 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: 

n-hexane = 1: 1) as a colorless oil in 93% yield. 

35: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.02 (3 H, s), 0.06 (3 H, s), 0.86 (3 H, s), 2.02 (1 H, t, J = 

2.7 Hz), 2.09 (1 H, dd, J = 14.0, 3.5 Hz), 2.24 (1 H, dd, J = 14.0, 8.9 Hz), 2.31 (2 H, dd, J = 5.9, 

2.7 Hz), 3.87 (1 H, ddt, J = 8.9, 5.9, 3.5 Hz), 4.54 (1 H, d, J = 5.6 Hz), 4.55 (1 H, d, J = 5.6 Hz), 

4.62 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.75 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 5.26 (1 H, d, J = 17.5 Hz), 5.28 (1 H, d, J = 

10.8 Hz), 6.02 (1 H, dd, J = 17.5, 10.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.4 (q), - 4.3 (q), 

17.8 (s), 25.8 (q), 28.2 (t), 43.9 (s), 44.1 (t), 68.7 (d), 70.7 (d), 80.8 (s), 81.0 (t), 82.4 (t), 114.4 

(t), 140.9 (d); IR (ATR) 3313, 2956, 2930, 2859, 1734, 1640 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C16H28O2SiNa [M+Na]+ 303.1751, found 303.1769. 

 

Compound 54 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.04 (3 H, s), 0.11 (3 H, s), 0.86 (9 H, s), 1.85 (6 H, m), 1.94 (1 

H, dd, J = 14.7, 2.2 Hz), 2.09 (2 H, m), 2.20 (1 H, t, J = 2.6 Hz), 2.26 (3 H, m), 2.34 (1 H, dd, J 

= 8.4, 2.6 Hz), 2.42 (1 H, dt, J = 16.6, 3.2 Hz), 2.96 (2 H, m), 3.48 (1 H, m), 3.74 (7 H, m), 3.88 

(1 H, m), 4.26 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 4.36 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.50 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.75 (1 

H, d, J = 6.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 4.04 (q), - 4.01 (q), 17.8 (s), 20.3 (t), 23.2 (t), 

25.7 (q), 25.9 (t), 28.4 (t), 28.6 (t), 29.4 (t), 33.9 (t), 40.1 (s), 41.3 (t), 47.3 (t), 49.6 (t), 50.3 (t), 

56.0 (t), 68.7 (d), 72.0 (d), 80.2 (s), 80.8 (t), 81.9 (t), 166.8 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C25H45N2O2Si [M]+ 433.3245, found 433.3247. 

 

Compound 55 

To a suspension of the methyltriphenylphosphonium bromide (Ph3PCH3Br) (750 mg, 2.10 

mmol, 2.1 eq.) in THF (5 mL) was added n-BuLi (1.64 M in n-hexane, 1.2 mL, 1.97 mmol, 2.0 

eq.) in a dropwise manner with stirring under an atmosphere of argon at 0 oC. After having been 
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stirred for 40 min at same temperature, aldehyde 37 (265 mg, 1.00 mmol) was dropwised to the 

reaction mixture at - 20 oC. The mixture was stirred at room temperature for 2 h. After the 

addition of saturated aqeuous ammonium chloride (5 mL) to the reaction mixture at 0 °C, the 

whole was extracted with ethyl acetate (40 mL x 3). The combined organic layer was washed 

with brine, dried over sodium sulfate and filtered. Evapolation of the filtrate afforded a residue, 

from which 55 (245 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: 

n-hexane = 1: 4) as a colorless oil in 93% yield. 

55: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.96 (2 H, t, J = 6.5 Hz), 2.44 (2 H, d, J = 7.3 Hz), 3.52 (2 

H, t, J = 6.5 Hz), 3.81 (3 H, s), 4.38 (2 H, d, J = 5.9 Hz), 4.41 (2 H, s), 4.50 (2 H, d, J = 5.9 Hz), 

5.10 (2 H, m), 5.78 (1 H, ddt, J = 17.5, 9.6, 7.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 35.4 (t), 

40.2 (t), 41.0 (s), 55.2 (q), 66.2 (t), 72.7 (t), 81.2 (t), 113.7 (d), 118.1 (t), 129.1 (d), 130.4 (s), 

133.6 (d), 159.1 (s); IR (ATR) 2923, 2863, 1613, 1514 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C16H22O3Na [M+Na]+ 285.1461, found 285.1477. 

 

Compound 56 

To a stirred of 55 (245 mg, 0.93 mmol) in a mixture of CH2Cl2 (7.4 mL) and water (0.7 mL) 

was added 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) (317 mg, 1.40 mmol, 1.5 eq.) at 

0 °C, and the resulting mixture was stirred at room temperature for 20 min. The reaction 

mixture was then diluted with ether (300 mL), and was washed successively with saturated 

aqueous sodium bicarbonate (5 mL), and then with brine (5 mL). The organic layer was dried 

over sodium sulfate, filtered and concentrated to afford a residue, from which 56 (121 mg) was 

separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 1) as a colourless 

oil in 91% yield. 

56: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.94 (2 H, t, J = 6.8 Hz), 2.49 (2 H, d, J = 7.3 Hz), 3.77 (2 

H, t, J = 6.8 Hz), 4.43 (2 H, d, J = 5.9 Hz), 4.51 (2 H, d, J = 5.9 Hz), 5.14 (1 H, d, J = 10.1 Hz), 

5.15 (1 H, d, J = 17.1 Hz), 5.79 (1 H, ddt, J = 17.1, 10.1, 7.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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δ 38.0 (t), 40.2 (t), 40.9 (s), 58.8 (t), 81.1 (t), 118.2 (t), 133.4 (d) 

 

Compound 57 

A solution of oxalyl chloride (0.14 mL, 0.20 mg, 1.58 mmol, 2.3 eq.) in CH2Cl2 (1.8 mL) was 

added to a solution of DMSO (0.25 mL, 0.25 mg, 3.20 mmol, 4.6 eq.) in dry CH2Cl2 (1.8 mL) 

under an atmosphere of argon at – 78 °C, and the mixture was stirred at the same temperature 

for 30 min. The resulting mixture was transferred to a solution of 56 (100 mg, 0.70 mmol) in 

dry CH2Cl2 (3.7 mL), and the reaction mixture was stirred at – 78 °C for 40 min. Subsequently, 

neat triethylamine (0.86 mL, 0.62 mg, 6.13 mmol, 8.8 eq.) was added to the reaction mixture 

followed by stirring for 30 min. The reaction was quenched by the addition of water (5 mL) and 

the whole was extracted with ether (50 mL x 3). The combined organic layer was washed with 

brine (5 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a 

residue, from which 57 (83 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 1) as a colorless oil in 85% yield. 

57: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.56 (2 H, d, J = 7.3 Hz), 2.87 (2 H, d, J = 1.0 Hz), 4.49 (2 

H, d, J = 6.3 Hz), 4.55 (2 H, d, J = 6.3 Hz), 5.45 (1 H, d, J = 17.0 Hz), 5.14 (1 H, d, J = 10.2 

Hz), 5.74 (1 H, ddt, J = 17.0, 10.2, 7.3 Hz), 9.79 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 40.0 

(s), 40.7 (t), 49.5 (t), 80.8 (t), 118.9 (t), 132.9 (d), 200.2 (d) 

 

Compound 58 

A solution of ethynylmagnesium bromide (0.5 M in THF, 2.0 mL, 1.00 mmol, 5.0 eq.) was 

added to a stirred solution of 57 (28 mg, 0.20 mmol) in dry THF (1.0 mL) at – 78 °C in a 

drop-wise manner under an atmosphere of argon. After having been stirred for 30 min at room 

temperature, the reaction was quenched by the addition of saturated aqueous ammonium 

chloride (3 mL). The resultant mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3), and the 

combined organic layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and filtered. 
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Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 58 (28 mg) was separated by silica 

gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 2) as a colorless oil in 85% yield. 

 

Compound 36 

To a stirred solution of 58 (55 mg, 0.33 mmol) and imidazole (135 mg, 1.98 mmol, 6.0 eq.) in 

dry CH2Cl2 (2 mL) was added tert-butyldimethylsilyl chloride (TBSCl) (149 mg, 0.99 mmol, 

3.0 eq.) at 0 °C under an atmosphere of argon, and the resulting mixture was stirred at room 

temperature for 70 min. The reaction mixture was then diluted with ethyl acetate (100 mL) and 

was washed successively with water (3 mL), and with brine (3 mL). The organic layer was 

dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) to give 36 (80 mg) as a colorless oil in 

87% yield. 

36: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.10 (3 H, s), 0.15 (3 H, s), 0.88 (9 H, s), 2.02 (1 H, dd, J = 

14.1, 5.7 Hz), 2.20 (1 H, dd, J = 14.1, 8.4 Hz), 2.41 (1 H, d, J = 2.1 Hz), 2.52 (1 H, dd, J = 14.2, 

7.2 Hz), 2.59 (1 H, dd, J = 14.2, 7.2 Hz), 4.35 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.39 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 

4.46 (1 H, ddd, J = 8.4, 5.7, 2.1 Hz), 4.57 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.61 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.15 (1 

H, br. d, J = 10.2 Hz), 5.17 (1 H, br. d, J = 17.0 Hz), 5.82 (1 H, ddt, J = 17.0, 10.2, 7.2 Hz); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.0 (q), - 4.4 (q), 18.0 (s), 25.7 (q), 39.6 (t), 40.7 (s), 43.9 (t), 59.7 

(d), 73.1 (d), 81.3 (t), 81.8 (t), 85.0 (s), 118.3 (t), 133.5 (d); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C16H28O2SiNa [M+Na]+ 303.1751, found 303.1750. 

 

Compounds 30a,b 

To a stirred solution of the A-ring enyne precursor 34 (60 mg, 0.21 mmol) and the CD-ring 

portion 33 (92 mg, 0.26 mmol, 1.2 eq.) in a mixture of toluene (7.5 mL) and triethylamine (2.6 

mL) was added tetrakis(triphenylphosphine)palladium (73 mg, 0.06 mmol, 0.3 eq.) at room 

temperature under an atmosphere of argon. After having been heated at reflux for 1 h, the 
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reaction mixture was diluted with ether and filtered through a small pad of silica gel. 

Evaporation of the filtrate gave a residue, which was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 7) to give a mixture of protected seco-steroids 

(105 mg). 

The crude products (105 mg) dissolved in THF (0.8 mL) were treated with 

tetra-n-buthylammonium fluoride (TBAF) (1.0 M in THF, 0.42 mL, 0.42 mmol) at room 

temperature for 1 h 20 min. Brine (3.5 mL) was added to the mixture and the whole was 

extracted with ethyl acetate (20 mL x 3). The organic layer was washed with brine, dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 2) to give 30a,b (62 mg) in 66% yield (two steps). 

The product ratio between 30a and 30b was estimated to be 1: 1 by 1H NMR analysis and by 

analytical HPLC. Separation and further purification of 30a (more polar, tR = 12.60 min) and 

30b (less polar, tR = 12.83 min) were conducted on a recycling HPLC (YMC-Pack Pro C18 

column, 20 x 150 mm, 10 mL min -1, acetonitrile: water = 9: 1). 

30a: UV (ethanol) λmax 264 nm, λmin 229 nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.54 (3 H, s), 0.94 

(3 H, d, J = 6.6 Hz), 1.21 (6 H, s), 1.79 (1 H, dd, J = 12.4, 9.5 Hz), 2.35 (1 H, ddd, J = 12.4, 4.3, 

1.3 Hz), 2.51 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.65 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.83 (1 H, dd, J = 11.6, 3.7 Hz), 

4.05 (1 H, m), 4.36 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.39 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.45 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 

4.53 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.98 (1 H, t, J = 1.7 Hz), 5.32 (1 H, t, J = 1.7 Hz), 5.96 (1 H, d, J = 

11.2 Hz), 6.40 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.57 (3 H, s), 0.96 (3 

H, d, J = 6.6 Hz), 1.16 (6 H, s), 1.71 (1 H, dd, J = 12.1, 10.2 Hz), 2.34 (1 H, ddd, J = 12.1, 4.6, 

1.5 Hz), 2.44 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.65 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.88 (1 H, dd, J = 12.3, 4.4 Hz), 

3.90 (1 H, dd, J = 10.0, 4.6 Hz), 4.34 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.37 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.45 (1 H, d, 

J = 5.9 Hz), 4.48 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.89 (1 H, s), 5.33 (1 H, s), 6.01 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 

6.39 (1 H, d, J = 11.1 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 

23.6 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.4 (s), 40.5 (t), 43.9 (t), 44.4 (t), 
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46.0 (s), 46.2 (t), 56.4 (d), 56.5 (d), 70.8 (d), 71.1 (s), 81.4 (t), 81.7 (t), 110.7 (t), 116.9 (d), 

124.1 (d), 133.2 (s), 143.4 (s), 147.6 (s); IR (ATR) 3403, 2942, 2867, 1654, 1646, 1638 cm-1; 

HRMS (ESI+) m/z calcd. for C29H46NaO3 [M+Na]+ 465.3339, found 465.3358. 

30b: UV (ethanol) λmax 263 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.54 (3 H, s), 

0.94 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.21 (6 H, s), 1.97 (1 H, dd, J = 12.9, 8.1 Hz), 2.17 (1 H, dd, J = 12.9, 

4.0 Hz), 2.58 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 2.62 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 12.9, 4.6 Hz), 

4.16 (1 H, m), 4.35 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.38 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.48 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 

4.60 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.97 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 5.95 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.43 (1 H, d, J 

= 11.3 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.54 (3 H, s), 0.96 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.16 (6 

H, s), 1.77 (1 H, dd, J = 12.5, 9.5 Hz), 2.28 (1 H, dd, J = 12.5, 4.3 Hz), 2.48 (1 H, d, J = 13.1 

Hz), 2.64 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.89 (1 H, dd, J = 13.4, 4.7 Hz), 3.98 (1 H, dd, J = 9.4, 4.4 Hz), 

4.355 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.363 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.47 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.50 (1 H, d, J = 

6.0 Hz), 4.87 (1 H, s), 5.31 (1 H, s), 6.00 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.41 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 13C 

NMR (175 MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.2 (t), 23.6 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 

(q), 29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.4 (t), 40.5 (s), 43.1 (t), 44.4 (t), 45.9 (s), 46.3 (t), 56.3 (d), 

56.5 (d), 71.1 (s), 71.7 (d), 81.6 (t), 81.9 (t), 111.7 (t), 116.9 (d), 124.4 (d), 132.9 (s), 143.4 (s), 

147.3 (s); IR (ATR) 3403, 2942, 2867, 1654, 1646, 1633 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C29H46NaO3 [M+Na]+ 465.3339, found 465.3374. 

 

Compounds 31a,b 

The corresponding the spirocyclic vitamin D analogues 31a,b were synthesized by the same 

procedure as described for 30a,b using 35 instead of 34, in 42% yield (two steps). Separation 

and further purification of 31a (more polar, tR = 13.26 min) and 31b (less polar, tR = 13.52 min) 

were conducted on a recycling HPLC (YMC-Pack Pro C18 column, 20 x 150 mm, 10 mL min -1, 

acetonitrile: water = 9: 1). 

31a: UV (ethanol) λmax 263 nm, 214 nm, λmin 227nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.55 (3 H, 
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s), 0.94 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.22 (6 H, s), 1.86 (1 H, dd, J = 12.6, 9.1 Hz), 2.20 (1 H, dd, J = 

12.6, 9.6 Hz), 2.46 (1 H, dd, J = 12.6, 2.3 Hz), 2.57 (1 H, dd, J = 12.6, 3.6 Hz), 2.81 (1 H, dd, J 

= 12.8, 4.9 Hz), 3.86 (1 H, m), 4.40 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.43 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.48 (1 H, d, 

J = 6.2 Hz), 4.87 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 5.09 (1 H, s), 5.29 (1 H, s), 6.05 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 

6.31 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.58 (3 H, s), 0.97 (3 H, d, J = 

6.5 Hz), 1.16 (6 H, s), 1.75 (1 H, dd, J = 12.5, 9.6 Hz), 2.13 (1 H, dd, J = 12.5, 10.3 Hz), 2.43 (1 

H, dd, J = 12.5, 2.4 Hz), 2.52 (1 H, dd, J = 12.5, 3.5 Hz), 2.85 (1 H, dd, J = 12.5, 4.5 Hz), 3.72 

(1 H, m), 4.32 (1 H, d, J = 5.7 Hz), 4.42 (1 H, d, J = 6.4 Hz), 4.89 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 5.03 (1 

H, s), 5.31 (1 H, s), 6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.32 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 13C NMR (175 MHz, 

CDCl3) δ 11.9 (q), 18.4 (s), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.4 (t), 23.7 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 

(q), 30.1 (d), 36.4 (t), 40.5 (t), 44.4 (t), 45.2 (t), 46.0 (t), 56.3 (d), 56.6 (d), 58.5 (s), 67.7 (d), 

71.1 (s), 78.9 (t), 80.8 (t), 110.9 (t), 116.9 (d), 124.2 (d), 133.4 (s), 143.5 (s), 146.2 (s); IR 

(ATR) 3392, 2942, 2874, 1646 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C29H46O3Na [M+Na]+ 

465.3339, found 465.3323. 

 31b: UV (ethanol) λmax 262 nm, 213 nm, λmin 227nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.52 (3 H, 

s), 0.94 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.22 (6 H, s), 2.05 (1 H, dd, J = 12.6, 8.8 Hz), 2.22 (1 H, dd, J = 

12.4, 8.8 Hz), 2.40 (1 H, dd, J = 12.7, 2.5 Hz), 2.56 (1 H, dd, J = 12.6, 3.9 Hz), 2.81 (1 H, dd, J 

= 13.4, 4.6 Hz), 3.91 (1 H, m), 4.41 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.48 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.51 (1 H, d, 

J = 6.2 Hz), 4.81 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 5.07 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 6.04 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 

6.31 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.55 (3 H, s), 0.96 (3 H, d, J = 

6.6 Hz), 1.16 (6 H, s), 1.75 (1 H, dd, J = 12.4, 9.6 Hz), 2.13 (1 H, dd, J = 12.5, 10.9 Hz), 2.43 (1 

H, dd, J = 12.5, 3.9 Hz), 2.52 (1 H, dd, J = 12.5, 4.1 Hz), 3.73 (1 H, m), 4.34 (1 H, d, J = 5.8 

Hz), 4.43 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.45 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 4.88 (1 H, d, J = 6.3 Hz), 5.00 (1 H, s), 

5.30 (1 H, s), 6.07 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.33 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 13C NMR (175 MHz, 

CDCl3) δ 11.9 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.2 (t), 23.6 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 36.1 

(d), 36.4 (t), 40.5 (t), 44.4 (t), 45.0 (t), 45.2 (s), 45.9 (s), 46.0 (t), 56.3 (d), 56.5 (d), 67.7 (d), 
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71.1 (s), 79.4 (t), 80.5 (t), 110.7 (t), 116.0 (d), 124.2 (d), 133.3 (s), 143.6 (s), 146.3 (s); IR 

(ATR) 3392, 2942, 2870, 1646 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C29H46O3Na [M+Na]+ 

465.3339, found 465.3325. 

 

Compounds 32a,b 

The corresponding the spirocyclic vitamin D analogues 32a,b were synthesized by the same 

procedure as described for 30a,b using 36 instead of 34, in 51% yield (two steps). Separation 

and further purification of 32a (more polar, tR = 13.26 min) and 32b (less polar, tR = 13.52 min) 

were conducted on a recycling HPLC (YMC-Pack Pro C18 column, 20 x 150 mm, 10 mL min -1, 

acetonitrile: water = 9: 1). 

32a: UV (ethanol) λmax 262 nm, 213 nm, λmin 227nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.54 (3 H, 

s), 0.94 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 1.22 (6 H, s), 1.95 (1 H, dd, J = 13.2, 3.0 Hz), 2.17 (1 H, dd, J = 

13.2, 6.4 Hz), 2.46 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.76 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 13.0, 4.3 

Hz), 4.26 (1 H, m), 4.30 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.40 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.49 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 

4.70 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.98 (1 H, s), 5.27 (1 H, s), 6.05 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.42 (1 H, d, J 

= 11.2 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 11.9 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 23.6 (t), 27.6 (t), 

29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.3 (s), 40.4 (t), 42.0 (t), 44.4 (t), 45.2 (t), 46.1 (s), 

56.4 (d), 56.5 (d), 71.1 (s), 73.8 (d), 81.7 (t), 82.1 (t), 116.7 (t), 116.8 (d), 120.9 (d), 139.2 (s), 

140.6 (s), 145.2 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C29H46O3Na [M+Na]+ 465.3339, found 

465.3322. 

32b: UV (ethanol) λmax 262 nm, 213 nm, λmin 227nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.53 (3 H, 

s), 0.93 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.22 (6 H, s), 2.03 (1 H, dd, J = 13.1, 3.6 Hz), 2.10 (1 H, dd, J = 

13.1, 6.1 Hz), 2.51 (1 H, d, J = 13.0 Hz), 2.69 (1 H, d, J = 13.0 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 13.8, 4.6 

Hz), 4.22 (1 H, m), 4.32 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.39 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.49 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 

4.67 (1 H, d, J = 6.2 Hz), 4.96 (1 H, s), 5.26 (1 H, s), 6.04 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.44 (1 H, d, J 

= 11.3 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.2 (t), 23.6 (t), 27.7 (t), 
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29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.3 (s), 40.4 (t), 42.2 (t), 44.4 (t), 45.2 (t), 46.0 (s), 

56.4 (d), 56.5 (d), 71.1 (s), 73.4 (d), 81.6 (t), 82.0 (t), 116.6 (t), 116.8 (d), 120.5 (d), 139.4 (s), 

140.6 (s), 145.2 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C29H46O3Na [M+Na]+ 465.3339, found 

465.3324. 

 

Compound 59a 

A solution of 30a (1.0 mg, 2.3 μmol) dissolved in dry CH2Cl2 (200 μL), which had been 

filtered through a pad of aluminium oxide, was treated with 4-dimethylaminopyridine (DMAP) 

(8.3 mg, 68 μmol, 30 eq.) and benzoyl chloride (3.9 μL, 34 μmol, 15 eq.) at 0 °C under an 

atmosphere of argon. The reaction mixture was stirred for 5 h, and purified by preparative TLC 

(ethyl acetate: n-hexane = 1: 2) without pre-treatment to afford the corresponding C1-benzoate 

59a (0.9 mg) in 72% yield. 

59a: UV (ethanol) λmax 266 nm, 231 nm, λmin 255 nm, 208 nm; CD (ethanol) λmax 242 nm 

(+80.6); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.32 (3 H, s), 0.91 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 1.20 (6 H, s), 

2.22 (1 H, dd, J = 13.3, 4.0 Hz), 2.28 (1 H, dd, J = 13.3, 6.5 Hz), 2.63 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 

2.76 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 12.7, 3.8 Hz), 4.37 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.46 (1 H, 

d, J = 6.0 Hz), 4.55 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.57 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.04 (1 H, s), 5.37 (1 H, s), 

5.52 (1 H, dd, J = 6.5, 4.0 Hz), 5.89 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.48 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 7.41 (2 H, 

t, J = 7.7 Hz), 7.54 (1 H, t, J = 7.7 Hz), 7.96 (2 H, d, J = 7.7 Hz); 1H NMR (700 MHz, 

methanol-d4) δ 0.17 (3 H, s), 0.90 (3 H, d, J = 6.3 Hz), 1.15 (6 H, s), 2.12 (1H, dd, J = 13.9, 3.6 

Hz), 2.42 (1 H, ddd, J = 13.9, 5.0, 1.4 Hz), 2.60 (1 H, d, J = 13.0 Hz), 2.85 (1 H, d, J = 13.0 Hz), 

2.88 (1 H, dd, J = 12.8, 4.3 Hz), 4.35 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.50 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.54 (1 H, d, 

J = 6.0 Hz), 4.66 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 5.00 (1 H, s), 5.37 (1 H, s), 5.56 (1 H, dd, J = 5.0, 3.6 Hz), 

5.84 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 6.53 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 7.43 (2 H, t, J = 7.4 Hz), 7.58 (1 H, t, J = 

7.4 Hz), 7.89 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 11.6 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 

22.1 (t), 23.6 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.3 (q), 36.1 (d), 36.3 (t), 40.1 (t), 40.4 (t), 40.6 (s), 
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44.4 (t), 45.9 (s), 46.1 (t), 56.3 (d), 56.4 (d), 71.1 (s), 74.1 (d), 81.3 (t), 81.7 (t), 114.3 (t), 117.0 

(d), 124.5 (d), 128.4 (d), 129.5 (d), 130.3 (s), 132.7 (s), 133.0 (d), 142.7 (s), 143.5 (s), 165.5 (s); 

HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H50NaO4 [M+Na]+ 569.3601, found 569.3601. 

 

Compound 59b 

The corresponding C1-benzoate 59b was synthesized by the same procedure as described for 

59a, using 30b instead of 30a, in 72% yield. 

59b: UV (ethanol) λmax 265 nm, 231 nm, λmin 255 nm, 207 nm; CD (ethanol) λmin 241 nm 

(-81.5); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.52 (3 H, s), 0.92 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.20 (6 H, s), 

1.89 (1 H, dd, J = 12.8, 6.6 Hz), 1.99 (1 H, br. d, J = 13.2 Hz), 2.20 (1 H, dd, J = 13.4, 3.9 Hz), 

2.29 (1 H, dd, J = 13.4, 6.2 Hz), 2.62 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 2.77 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 2.83 (1 H, 

dd, J = 12.4, 4.8 Hz), 4.38 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.45 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.56 (1 H, d, J = 6.0 

Hz), 4.59 (1 H , d, J = 6.0 Hz), 5.07 (1 H, s), 5.39 (1 H, s), 5.56 (1 H, dd, J = 6.2, 3.9 Hz), 5.87 

(1 H, d, J = 11.0 Hz), 6.46 (1 H, d, J = 11.0 Hz), 7.42 (2 H, t, J = 7.7 Hz), 7.55 (1 H, t, J = 7.7 

Hz), 7.95 (2 H, d, J = 7.7 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.53 (3 H, s), 0.94 (3 H, d, J 

= 6.5 Hz), 1.15 (6 H, s), 1.84 (1 H, dd, J = 12.3, 6.4 Hz), 2.01 (1 H, br. d, J = 12.7 Hz), 2.15 (1 

H, dd, J = 13.9, 3.6 Hz), 2.39 (1 H, ddd, J = 13.9, 5.2, 1.4 Hz), 2.61 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.82 

(1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.88 (1 H, dd, J = 13.4, 5.4 Hz), 4.36 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.47 (1 H, d, J 

= 6.0 Hz), 4.54 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.62 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.02 (1 H, d, J = 1.9 Hz), 5.37 (1 

H, s), 5.56 (1 H, dd, J = 5.2, 3.6 Hz), 5.85 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 6.52 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 7.44 

(2 H, t, J = 7.7 Hz), 7.58 (1 H, t, J = 7.7 Hz), 7.88 (2 H, d, J = 7.7 Hz); 13C NMR (175 MHz, 

CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.1 (t), 23.7 (t), 27.6 (t), 29.16 (t), 29.18 (q), 29.4 (q), 

36.1 (d), 36.4 (t), 40.0 (t), 40.47 (t), 40.52 (s), 44.4 (t), 45.9 (s), 46.0 (t), 56.3 (d), 56.5 (d), 71.1 

(s), 74.1 (d), 81.4 (t), 81.7 (t), 115.0 (t), 117.0 (d), 124.9 (d), 128.4 (d), 129.6 (d), 130.3 (s), 

132.4 (s), 133.0 (d), 142.4 (s), 143.3 (s), 165.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H50NaO4 

[M+Na]+ 569.3601, found 569.3608. 
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Compound 61a 

A solution of 1 (30 mg, 0.08 mmol) dissolved in dry CH2Cl2 (0.5 mL), which had been filtered 

through a pad of aluminium oxide, was treated with 4-dimethylaminopyridine (DMAP) (95 mg, 

0.68 mmol, 9.8 eq.) and benzoyl chloride (48 μL, 0.41 mmol, 5.1 eq.) at 0 °C under an 

atmosphere of argon. The reaction mixture was stirred at room temperature for 40 min. 

Saturated aqueous sodium bicarbonate was added to the mixture at 0 °C and the whole was 

extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) to give 61a (34 mg) in 90% yield. 

 61a: UV (ethanol) λmax 263 nm, 230 nm, λmin 249nm; CD (ethanol) λmax 244 nm (+15.4); 1H 

NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.55 (3 H, s), 0.865 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.869 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 

0.92 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 2.28 (1 H, ddd, J = 13.8, 9.1, 4.5 Hz), 2.49 (1 H, ddd, J = 13.8, 7.2, 

4.6 Hz), 2.52 (1 H, dd, J = 13.5, 8.0 Hz), 2.70 (1 H, dd, J = 13.3, 3.9 Hz), 2.80 (1 H, dd, J = 

12.6, 3.8 Hz), 4.88 (1 H, s), 5.10 (1 H, s), 5.21 (1 H, m), 6.06 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.25 (1 H, d, 

J = 11.3 Hz), 7.43 (2 H, t, J = 7.4 Hz), 7.54 (1 H, t, J = 7.4 Hz), 8.03 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 1H 

NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.57 (3 H, s), 0.876 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.880 (3 H, d, J = 6.6 

Hz), 0.94 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 2.28 (1 H, ddd, J = 13.7, 8.5, 4.7 Hz), 2.51 (1 H, dd, J = 13.5, 7.1 

Hz), 2.69 (1 H, dd, J = 13.5, 3.7 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 12.8, 4.6 Hz), 4.83 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 

5.12 (1 H, t, J = 1.2 Hz), 5.17 (1 H, m), 6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.26 (1 H, d, J = 11.2 

Hz),7.45 (2 H, t, J = 7.4 Hz), 7.58 (1 H, t, J = 7.4 Hz), 7.98 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 22.2 (t), 22.6 (q), 22.8 (q), 23.6 (t), 23.9 (t), 27.7 (t), 28.0 (d), 

29.1 (t), 32.1 (t), 32.3 (t), 36.1 (d), 39.5 (t), 40.6 (t), 42.3 (t), 45.9 (s), 56.4 (d), 56.6 (d), 72.3 (d), 

112.7 (t), 117.5 (d), 122.6 (d), 128.3 (d), 129.6 (d), 130.7 (s), 132.8 (d), 134.2 (s), 142.4 (s), 

144.2 (s), 166.0 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C34H48O2Na [M+Na]+ 511.3547, found 

511.3587.  
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Compound 64a 

A solution of 1 (30 mg, 0.08 mmol) dissolved in dry CH2Cl2 (0.5 mL), which had been filtered 

through a pad of aluminium oxide, was treated with 4-dimethylaminopyridine (DMAP) (57 mg, 

0.47 mmol, 5.9 eq.) and 4-(dimethylamino)benzoyl chloride (43 mg, 0.23 mmol, 2.9 eq.) at 

0 °C under an atmosphere of argon. The reaction mixture was stirred at room temperature for 6 

h 30 min. Saturated aqueous sodium bicarbonate (5 mL) was added to the mixture at 0 °C and 

the whole was extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) to give 64a (31 mg) in 72% yield. 

64a: UV (ethanol) λmax 311 nm, 232 nm, λmin 245nm, λsh 265 nm; CD (ethanol) λmax 307 nm 

(+36.7); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.55 (3 H, s), 0.866 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 0.871 (3 H, d, 

J = 6.7 Hz), 0.92 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 2.26 (1 H, ddd, J = 13.7, 9.2, 4.6 Hz), 2.49 (1 H, dd, J = 

13.3, 7.5 Hz), 2.68 (1 H, dd, J = 13.3, 3.9 Hz), 2.81 (1 H, dd, J = 12.5, 4.3 Hz), 3.03 (6 H, s), 

4.86 (1 H, s), 5.08 (1 H, s), 5.16 (1 H, dq, J = 12.0, 3.9 Hz), 6.06 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.24 (1 

H, d, J = 11.2 Hz), 6.64 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.90 (2 H, d, J = 9.0 Hz); 1H NMR (700 MHz, 

methanol-d4) δ 0.57 (3 H, s), 0.876 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.880 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.94 (3 H, d, 

J = 6.5 Hz), 2.26 (1 H, ddd, J = 13.7, 8.5, 4.6 Hz), 2.47 (1 H, dd, J = 13.8, 7.6 Hz), 2.66 (1 H, 

dd, J = 13.8, 3.7 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 12.7, 4.8 Hz), 3.02 (6 H, ), 4.82 (1 H, d, J = 2.5 Hz), 

5.09 (1 H, dq, J = 11.3, 3.7 Hz), 5.36 (1 H, s), 6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.25 (1 H, d, J = 11.2 

Hz), 6.70 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.81 (2 H, d, J = 9.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.0 

(q), 18.8 (q), 22.2 (t), 22.6 (q), 22.8 (q), 23.6 (t), 23.9 (t), 27.7 (t), 28.0 (d), 29.1 (t), 32.2 (t), 

32.4 (t), 36.13 (d), 36.14 (t), 39.5 (t), 40.1 (q), 40.6 (t), 42.5 (t), 45.9 (s), 56.4 (d), 56.6 (d), 71.3 

(d), 110.7 (d), 112.5 (t), 117.56 (s), 117.59 (d), 122.4 (d), 131.3 (d), 134.7 (s), 142.1 (s), 145.0 

(s), 153.3 (s), 166.3 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H53NO2Na [M+Na]+ 554.3969, found 

554.4012. 
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Compound 61b 

A solution of 1 (30 mg, 0.08 mmol) in THF (0.8 mL) was added to triphenylphosphine (Ph3P) 

(31 mg, 0.12 mmol, 1.5 eq.) and benzoic acid (29 mg, 0.24 mmol, 3.0 eq.) at room temperature 

under an atmosphere of argon. The mixture was treated with diethyl azodicarboxylate (DEAD) 

(53 μL, 0.12 mmol, 1.5 eq.) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 

14 h 45 min. Evaporation of the afforded a residue, from which 61b (6 mg) was separated by 

silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 99) as a colorless oil in 14% 

yield, with the C3-elimination product (22 mg, 77%). 

61b: UV (ethanol) λmax 264 nm, 230 nm, λmin 249nm; CD (ethanol) λmin 244 nm (-10.5); 1H 

NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.55 (3 H, s), 0.866 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.871 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 

0.92 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 2.26 (1 H, ddd, J = 13.7, 10.2, 4.6 Hz), 2.49 (1 H, dd, J = 13.2, 8.0 

Hz), 2.71 (1 H, dd, J = 13.2, 4.0 Hz), 2.80 (1 H, dd, J = 13.7, 4.5 Hz), 4.89 (1 H, s), 5.10 (1 H, 

s), 5.17 (1 H, m), 6.07 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.26 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 7.43 (2 H, t, J = 7.4 Hz), 

7.55 (1 H, t, J = 7.4 Hz), 8.03 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.57 (3 

H, s), 0.877 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.880 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.94 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 2.27 (1 H, 

ddd, J = 13.6, 8.9, 4.6 Hz), 2.51 (1 H, dd, J = 13.1, 7.2 Hz), 2.69 (1 H, dd, J = 13.2, 3.7 Hz), 

2.83 (1 H, dd, J = 12.0, 4.3 Hz), 4.83 (1 H, s), 5.12 (1 H, s), 5.14 (1 H, m), 6.08 (1 H, d, J = 

11.2 Hz) 6.26 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 7.45 (2 H, t, J = 7.8 Hz), 7.59 (1 H, t, J = 7.8 Hz), 7.98 (2 H, 

d, J = 7.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 11.9 (q), 18.9 (q), 22.3 (t), 22.6 (q), 22.8 (q), 

23.7 (t), 23.9 (t), 27.7 (t), 28.0 (d), 29.0 (t), 32.1 (t), 32.4 (t), 36.1 (d), 39.5 (t), 40.5 (t), 42.4 (t), 

45.9 (s), 56.4 (d), 56.6 (d), 72.5 (d), 112.8 (t), 117.4 (d), 122.6 (d), 128.3 (d), 129.6 (d), 130.8 

(s), 132.8 (d), 134.4 (s), 142.6 (s), 144.7 (s), 165.9 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C34H48O2Na [M+Na]+ 511.3547, found 511.3576. 

 

Compound 64b 
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A solution of 1 (30 mg, 0.08 mmol) in THF (0.8 mL) was added to triphenylphosphine (Ph3P) 

(31 mg, 0.12 mmol, 1.5 eq.) and benzoic acid (29 mg, 0.24 mmol, 3.0 eq.) at room temperature 

under an atmosphere of argon. The mixture was treated with diethyl azodicarboxylate (DEAD) 

(53 μL, 0.12 mmol, 1.5 eq.) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 

16 h 35 min. Evaporation of the afforded a residue, from which 64b (2 mg) was separated by 

silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 19, then 1: 3) as a colorless oil 

in 5% yield, with the C3-elimination product (22 mg, 55%), and with starting material 1 (8 mg, 

27%). 

64b: UV (ethanol) λmax 311 nm, 232 nm, λmin 245nm, λsh 266 nm; CD (ethanol) λmin 308 nm 

(-30.1); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.56 (3 H, s), 0.865 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.870 (3 H, d, J 

= 6.6 Hz), 0.92 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 2.24 (1 H, ddd, J = 14.0, 9.5, 4.2 Hz), 2.46 (1 H, dd, J = 

13.2, 8.7 Hz), 2.69 (1 H, dd, J = 13.2, 4.0 Hz), 2.80 (1 H, dd, J = 13.6, 4.3 Hz), 3.03 (6 H, s), 

4.87 (1 H, s), 5.08 (1 H, s), 5.12 (1 H, dq, J = 12.7, 4.0 Hz), 6.07 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.25 (1 

H, d, J = 11.2 Hz), 6.64 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.90 (2 H, d, J = 8.8 Hz); 1H NMR (700 MHz, 

methanol-d4) δ 0.57 (3 H, s), 0.876 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.880 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.94 (3 H, d, 

J = 6.5 Hz), 2.48 (2 H, m), 2.65 (1 H, dd, J = 13.2, 3.9 Hz), 2.83 (1 H, dd, J = 10.9, 5.4 Hz), 

4.82 (1 H, s), 5.06 (1 H, m), 5.10 (1 H, s), 6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.24 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 

6.69 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.81 (2 H, d, J = 9.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 

18.9 (q), 22.3 (t), 22.6 (q), 22.8 (q), 23.6 (t), 23.9 (q), 27.7 (t), 28.0 (d), 29.0 (t), 32.3 (t), 32.6 (t), 

36.1 (d), 39.5 (t), 40.1 (q), 40.6 (t), 42.6 (t), 45.9 (s), 56.4 (d), 56.6 (d), 71.6 (d), 110.7 (d), 

112.5 (t), 117.5 (d), 117.6 (s), 122.4 (d), 131.3 (d), 134.9 (s), 142.3 (s), 145.0 (s), 153.3 (s), 

166.3 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H53NO2Na [M+Na]+ 554.3969, found 554.3952. 

 

Compound 62 

62: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.56 (3 H, s), 0.868 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.872 (3 H, d, J = 

6.6 Hz), 0.92 (3 H, d, J = 6.3 Hz), 2.88 (1 H, dd, J = 12.2, 4.0 Hz), 5.09 (1 H, s), 5.14 (1 H, s), 
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5.73 (1 H, dt, J = 9.6, 4.0 Hz), 6.07 (1 H, d, J = 9.6 Hz), 6.25 (1 H, d, J =12.0 Hz), 6.29 (1 H, d, 

J = 12.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 22.2 (t), 22.5 (q), 22.8 (q), 23.7 

(t), 23.8 (t), 27.6 (t), 28.0 (d), 28.3 (t), 29.1 (t), 33.5 (t), 36.07 (d), 36.08 (t), 39.4 (t), 40.5 (t), 

46.1 (s), 56.6 (d), 113.1 (t), 118.2 (d), 123.3 (d), 127.4 (d), 131.7 (d), 134.2 (s), 143.2 (s), 144.6 

(s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C27H42Na [M+Na]+ 389.3179, found 389.3201. 

 

Compound 63 

63: UV (ethanol) λmax 265 nm, 213 nm, λmin 229 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.55 (3 H, 

s), 0.86 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.87 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.92 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 2.27 (1 H, dd, J 

= 12.4, 8.4 Hz), 2.58 (1 H, dd, J = 13.1, 3.9 Hz), 2.83 (1 H, dd, J = 12.1, 4.0 Hz), 3.89 (1 H, m), 

4.84 (1 H,s), 5.06 (1 H, s), 6.04 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.24 (1 H, d, J = 11.2 Hz); HRMS (ESI+) 

m/z calcd. for C27H44ONa [M+Na]+ 407.3284, found 407.3278. 

 

Compound 65a 

The corresponding C3-benzoate 65a was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 31a instead of 1, in 60% yield. 

65a: UV (ethanol) λmax 312 nm, 235 nm, λmin 245nm, λsh 279 nm, 268 nm; CD (ethanol) λmin 

310 nm (-30.6); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.56 (3 H, s), 0.92 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 1.22 (6 

H, s), 2.17 (1 H, dd, J = 12.9, 8.4 Hz), 2.42 (1 H, dd, J = 12.7, 8.4 Hz), 2.46 (1 H, dd, J = 12.9, 

3.2 Hz), 2.66 (1 H, dd, J = 12.9, 3.8 Hz), 2.79 (1 H, dd, J = 13.8, 4.8 Hz), 3.04 (6 H, s), 4.50 (1 

H, d, J = 6.0 Hz), 4.53 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.58 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.80 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 

5.12 (1 H, s), 5.16 (1 H, m), 5.34 (1 H, s), 6.09 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.34 (1 H, d, J =11.2 Hz), 

6.63 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.85 (2 H, d, J = 8.8 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.60 

(3 H, s), 0.97 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 1.17 (6 H, s), 2.26 (1 H, dd, J = 13.0, 6.9 Hz), 2.35 (1 H, dd, 

J = 13.4, 3.4 Hz), 2.46 (1 H, dd, J = 13.2, 7.4 Hz), 2.62 (1 H, dd, J = 13.3, 3.5 Hz), 2.82 (1 H, 

dd, J = 13.7, 3.9 Hz), 4.50 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.57 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.66 (1 H, d, J = 6.0 
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Hz), 4.69 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.10 (1 H, s), 5.15 (1 H, m), 5.42 (1 H, s), 6.15 (1 H, d, J = 11.1 

Hz), 6.36 (1 H, d, J = 11.1 Hz), 6.68 (2 H, d, J = 9.1 Hz), 7.77 (2 H, d, J = 9.1 Hz); 13C NMR 

(175 MHz, CDCl3) δ 11.9 (q), 18.7 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 23.6 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 

29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.1 (q), 40.5 (t), 41.6 (t), 42.3 (t), 44.4 (t), 45.4 (s), 46.0 (s), 56.3 

(d), 56.5 (d), 69.5 (d), 71.1 (s), 79.6 (t), 80.1 (t), 110.7 (d), 110.7 (t), 117.0 (d), 117.1 (s), 124.5 

(d), 131.3 (d), 133.1 (s), 143.5 (s), 146.4 (s), 153.3 (s), 166.2 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C38H55NO4Na [M+Na]+ 612.4023, found 612.4006. 

 

Compound 65b 

The corresponding C3-benzoate 65b was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 31b instead of 1, in 68% yield. 

65b: UV (ethanol) λmax 313 nm, 235 nm, λmin 247nm, λsh 277 nm, 268 nm; CD (ethanol) λmax 

306 nm (+28.9);1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.54 (3 H, s), 0.94 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.22 (6 

H, s), 2.20 (1 H, dd, J = 12.8, 7.8 Hz), 2.43 (1 H, dd, J = 13.2, 7.8 Hz), 2.67 (1 H, dd, J = 13.2, 

4.3 Hz), 2.80 (1 H, dd, J = 13.4, 4.6 Hz), 4.51 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.55 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 

4.59 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.78 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 5.11 (1 H, s), 5.18 (1 H, m), 5.33 (1 H, s), 

6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.34 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.64 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.85 (2 H, d, J = 

9.0 Hz); 1H NMR (700 MHz, methanol-d4) δ 0.58 (3 H, s), 0.97 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 1.17 (6 H, 

s), 2.22 (1 H, dd, J = 13.2, 7.4 Hz), 2.39 (1 H, dd, J = 13.0, 4.1 Hz), 2.44 (1 H, dd, J = 13.2, 7.4 

Hz), 2.65 (1 H, dd, J = 13.1, 3.8 Hz), 2.86 (1 H, dd, J = 12.4, 4.0 Hz), 4.51 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 

4.55 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.63 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.70 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 5.10 (1 H, s), 5.14 

(1 H, m), 5.41 (1 H, s), 6.14 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.39 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.70 (2 H, d, J = 

9.0 Hz), 7.78 (2 H, d, J = 9.0 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 11.9 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 

22.3 (t), 23.6 (t), 27.7 (t), 29.2 (t), 29.4 (q), 29.7 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 40.0 (q), 40.5 (t), 41.5 (t), 

42.2 (t), 44.4 (t), 45.3 (s), 46.0 (s), 56.4 (d), 56.6 (d), 69.5 (d), 71.1 (s), 79.6 (t), 80.0 (t), 110.66 

(d), 110.69 (t), 116.9 (d), 117.0 (s), 124.5 (d), 131.3 (d), 132.9 (s), 143.5 (s), 146.6 (s), 153.4 (s), 
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166.2 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C38H55NO4Na [M+Na]+ 612.4023, found 612.3980. 

 

Compound 66a 

The corresponding C4-benzoate 66a was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 32a instead of 1, in 66% yield. 

66a: CD (ethanol) λmin 271 nm (-16.2); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.53 (3 H, s), 0.93 (3 H, 

d, J = 6.3 Hz), 1.21 (6 H, s), 1.93 (1 H, dd, J = 14.1, 3.0 Hz), 2.46 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.51 (1 

H, br. d, J = 12.6 Hz), 2.82 (1 H, dd, J ), 2.98 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 4.31 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 

4.52 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.53 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.69 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 5.03 (1 H, s), 5.33 

(1 H, s), 5.69 (1 H, br. t, J = 3.4 Hz), 6.08 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.55 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 7.43 

(2 H, t, J = 7.4 Hz), 7.55 (1 H, t, J = 7.4 Hz), 7.94 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 13C NMR (175 MHz, 

CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 23.7 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 36.1 

(d), 36.4 (t), 39.2 (t), 40.4 (t), 40.5 (s), 44.4 (t), 45.1 (t), 46.2 (s), 56.50 (d), 56.53 (d), 71.1 (s), 

76.8 (d), 81.7 (t), 81.9 (t), 116.7 (d), 116.9 (t), 125.0 (d), 128.4 (d), 129.5 (d), 130.5 (s), 132.9 

(d), 134.1 (s), 140.1 (s), 146.7 (s), 165.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H50O4Na [M+Na]+ 

569.3601, found 569.3557. 

 

Compound 66b 

The corresponding C4-benzoate 66b was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 32b instead of 1, in 83% yield. 

66b: CD (ethanol) λmax 271 nm (+16.2); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.54 (3 H, s), 0.93 (3 H, 

d, J = 6.4 Hz), 1.21 (6 H, s), 2.47 (1 H, dd, J = 14.1, 2.7 Hz), 2.51 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.82 (1 

H, dd, J = 16.8, 5.3 Hz), 2.93 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 4.33 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.51 (1 H, d, J = 

6.0 Hz), 4.54 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.70 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.99 (1 H, s), 5.30 (1 H, s), 5.66 (1 

H, br. t, J = 3.6 Hz), 6.05 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.58 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 7.41 (2 H, t, J = 7.4 

Hz), 7.54 (1 H, t, J = 7.4 Hz), 7.93 (2 H, d, J = 7.4 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 12.1 (q), 
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18.8 (q), 20.8 (t), 22.2 (t), 23.5 (t), 27.7 (t), 29.2 (q), 29.4 (t), 29.7 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 39.2 (t), 

40.4 (t), 40.5 (s), 44.4 (t), 45.1 (t), 46.1 (s), 56.45 (d), 56.49 (d), 71.1 (s), 76.7 (d), 81.6 (t), 81.9 

(t), 116.7 (d), 116.9 (t), 124.8 (d), 128.4 (d), 129.5 (d), 130.5 (s), 132.9 (d), 134.0 (s), 140.1 (s), 

146.7 (s), 165.6 (s) 

 

Compound 67a 

The corresponding C4-benzoate 67a was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 32a instead of 1, in 83% yield. 

67a: CD (ethanol) λmin 310 nm (-55.8); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.53 (3 H, s), 0.93 (3 H, 

d, J = 6.5 Hz), 1.21 (6 H, s), 1.90 (1 H, dd, J = 14.1, 3.1 Hz), 2.45 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 2.47 (1 

H, dd, J = 14.1, 2.0 Hz), 2.82 (1 H, dd, J = 12.8, 5.0 Hz), 2.95 (1 H, d, J = 13.2 Hz), 3.03 (6 H, 

s), 4.30 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.50 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 4.52 (1 H, d, J = 5.9 Hz), 4.69 (1 H, d, J 

= 6.1 Hz), 5.02 (1 H, s), 5.30 (1 H, s), 5.63 (1 H, br. t, J = 3.6 Hz), 6.07 (1 H, d, J = 11.4 Hz), 

6.52 (1 H, d, J = 11.4 Hz), 6.63 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.81 (2 H, d, J = 9.0 Hz); 13C NMR (175 

MHz, CDCl3) δ 12.0 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 23.7 (t), 27.6 (t), 29.1 (t), 29.2 (q), 29.4 (q), 

36.1 (d), 36.4 (t), 39.3 (t), 40.1 (q), 40.4 (t), 40.6 (s), 44.4 (t), 45.2 (t), 46.1 (s), 56.49 (d), 56.53 

(d), 71.1 (s), 75.7 (d), 81.8 (t), 82.0 (t), 110.7 (d), 116.6 (t), 116.8 (d), 117.2 (s), 124.3 (d), 131.2 

(d), 134.8 (s), 140.4 (s), 146.2 (s), 153.3 (s), 165.9 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C38H55NO4Na [M+Na]+ 612.4023, found 612.4011. 

 

Compound 67b 

The corresponding C4-benzoate 67b was synthesized by the same procedure as described for 

61a, using 32b instead of 1, in 83% yield. 

67b: CD (ethanol) λmax 308 nm (+55.3); 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.53 (3 H, s), 0.93 (3 H, 

d, J = 6.4 Hz), 1.21 (6 H, s), 2.41 (1 H, dd, J = 13.5, 4.3 Hz), 2.51 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 2.82 (1 

H, dd, J = 15.1, 4.8 Hz), 2.90 (1 H, d, J = 13.1 Hz), 4.32 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.49 (1 H, d, J = 
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6.0 Hz), 4.54 (1 H, d, J = 5.8 Hz), 4.69 (1 H, d, J = 6.0 Hz), 4.98 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 5.60 (1 

H, br. t, J = 3.6 Hz), 6.05 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.55 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.62 (2 H, d, J = 8.8 

Hz), 7.81 (2 H, d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 12.1 (q), 18.8 (q), 20.8 (t), 22.2 

(t), 23.6 (t), 27.7 (t), 29.20 (t), 29.22 (q), 29.4 (q), 36.1 (d), 36.4 (t), 39.4 (t), 40.1 (q), 40.4 (t), 

40.6 (s), 44.4 (t), 45.2 (t), 46.0 (s), 56.4 (d), 56.5 (d), 71.1 (s), 75.4(d), 81.7 (t), 82.0 (t), 110.7 

(d), 116.6 (t), 116.8 (d), 117.2 (s), 124.0 (d), 131.2 (d), 134.7 (s), 140.4 (s), 146.1 (s), 153.3 (s), 

165.9 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C38H55NO4Na [M+Na]+ 612.4023, found 612.3988. 

 

Compound 90 

90: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.80 (3 H, s), 0.96 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.99 (3 H, d, J = 6.6 

Hz), 1.19 (3 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.6 (q), 18.8 (t), 22.8 (t), 24.0 (d), 24.6 (q), 

25.2 (q), 26.2 (q), 39.7 (t), 40.9 (t), 50.2 (s), 51.6 (t), 60.4 (d), 62.1 (d), 76.1 (s), 212.0 (s); 

HRMS (ESI+) m/z  calcd. for C16H28O2Na [M+Na]+ 275.1982, found 275.1961. 

 

Compound 91 

96: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.73 (3 H, s), 0.95 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 0.99 (3 H, d, J = 6.8 

Hz), 1.17 (3 H, s), 5.64 (1 H, br. s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.7 (q), 21.7 (t), 22.4 (t), 

22.8 (t), 24.0 (d), 24.6 (q), 25.3 (q), 26.2 (q), 30.9 (t), 40.6 (t), 45.9 (s), 51.4 (t), 56.1 (d), 59.8 

(d), 76.4 (s), 97.8 (d), 144.7 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C17H29BrONa [M+Na]+ 351.1294, 

found 351.1298. 

 

Compound 92 

CeCl3 (318 mg, 1.29 mmol, 4 eq.) was dried with a heat gun for 15 min, and added dry THF 

(0.8 mL) under an atmosphere of argon at room temperature. The mixture was added to a 

solution of 83 (100 mg, 0.32 mmol) in dry THF (2.5 mL) at the same temperature, and stirring 

for 15 min. The resulting mixture was added isopropylmagnesium chloride litium chloride 
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complex solution (1.3 M in THF, 1.0 mL, 1.3 mmol, 4 eq.) at 0 oC. After having been stirred for 

70 min at the same temperature, the reaction was quenched by the addition of saturated aqueous 

NH4Cl (5 mL) and the whole was extracted with ether (50 mL x 3). The combined organic layer 

was washed with brine (5 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the 

filtrate afforded a residue, from which 92 (103 mg) was separated by flash silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 19) as a colourless oil in 90% yield. 

92: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.00 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.82 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 0.879 

(3 H, d, J = 6.9 Hz), 0.882 (9 H, s), 1.12 (3 H, s), 1.15 (3 H, s), 4.01 (1 H, m); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 15.6 (q), 16.1 (q), 17.7 (t), 18.0 (s), 18.5 (q), 20.3 (q), 20.9 

(t), 22.8 (t), 25.8 (q), 34.4 (t), 36.5 (d), 41.4 (t), 43.0 (s), 53.1 (d), 56.0 (d), 69.5 (d), 77.3(s); 

HRMS (ESI+) m/z calcd. for C21H42O2SiNa [M+Na]+ 377.2846, found 377.2846. 

 

Aldol products (less polar) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.007 (3 H, s), - 0.005 (3 H, s), 0.00 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.84 

(3 H, s), 0.87 (6 H, s), 0.88 (6 H, s), 1.10 (3 H, s), 1.30 (3 H, s), 4.00 (1 H, d, J = 2.3 Hz), 4.03 

(1 H, d, J = 2.1 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.19 (q), - 5.16 (q), - 4.8 (q), 15.6 (q), 

17.6 (t), 18.0 (s), 21.3 (t), 21.9 (t), 23.1 (t), 25.7 (q), 25.8 (q), 26.7 (q), 34.2 (t), 34.3 (t), 39.9 (t), 

41.2 (t), 42.9 (s), 44.3 (s), 53.1 (d), 53.3 (d), 54.0 (t), 60.1 (d), 65.7 (d), 68.9 (d), 69.5 (d), 74.6 

(s), 214.5 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C36H68O4Si2Na [M+Na]+ 643.4548, found 643.4569 

 

Aldol products (more polar) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.01 (3 H, s), 0.000 (3 H, s), 0.002 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.87 

(6 H, s), 0.88 (6 H, s), 1.10 (3 H, s), 1.22 (3 H, s), 4.00 (1 H, d, J = 2.2 Hz), 4.03 (1 H, d, J = 1.8 

Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.20 (q), - 5.17 (q), - 4.83 (q), - 4.81 (q), 15.86 (q), 15.89 

(q), 17.56 (t), 17.64 (t), 17.98 (s), 18.01 (s), 21.8 (t), 22.2 (t), 22.8 (t), 23.1 (t), 25.75 (q), 25.80 

(q), 27.4 (q), 34.2 (t), 34.3 (t), 40.0 (t), 41.2 (t), 43.0 (s), 44.5 (s), 52.9 (d), 53.3 (d), 53.8 (t), 
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59.9 (d), 64.7 (d), 68.9 (d), 69.4 (d), 74.9 (s), 214.4 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C36H68O4Si2Na [M+Na]+ 643.4548, found 643.4548. 

 

Compounds 93a,b 

To a stirred solution of 92 (150 mg, 0.42 mmol) in dry THF (1.5 mL) was added 

tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF) (1.0 M in THF, 2.1 mL, 2.1 mmol, 5 eq.) under an 

atmosphere of argon at 0 oC, and resulting mixture was stirred at reflux for 42 h. After the 

addition of brine (3.5 mL) and water (3.5 mL) to the reaction mixture at 0 oC, the whole was 

extracted with ethyl acetate (50 mL x 3). The organic layer was washed with brine, dried over 

magnesium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 93a 

(17 mg, 16%, less polar) and 93b (82 mg, 81%, more polar) were obtained by flash silica gel 

column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 3) both as colourless solids in a combined 

yield of 97%. 

 93a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.83 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (3 H, d, J =6.9 Hz), 1.13 (3 

H, s), 1.17 (3 H, s), 2.12 (1 H, br. d, J = 10.8 Hz), 4.09 (1 H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

15.4 (q), 16.1 (q), 17.5 (t), 18.5 (q), 20.2 (q), 20.8 (t), 22.3 (t), 33.5 (t), 36.6 (d),41.1 (t), 42.7 (s), 

52.6 (d), 55.8 (d), 69.5 (d), 77.2(s); m.p. 92-93 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless prisms; 

[𝛼]𝐷
22 = + 17.1 (c = 1.03, CHCl3); Anal. Calcd. C15H28O2・1/6H2O: C, 74.01; H, 11.74. found: C, 

74.28; H, 11.74; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H28O2Na [M+Na]+ 263.1982, found 263.1998. 

 

 93b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.90 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 0.95 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 0.98 (3 

H, s), 1.16 (3 H, s), 2.11 (1 H, br.d, J = 12.4 Hz), 4.09 (1 H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

15.5 (q), 17.0 (q), 17.5 (t), 18.8 (q), 21.5 (q), 22.3 (t), 22.5 (t), 33.5 (t), 35.8 (d), 40.9 (t), 43.0 

(s), 52.7 (d), 55.6 (d), 69.5 (d), 77.9(s); m.p. 74-76 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless 

needles; [𝛼]𝐷
25 = +38.8 (c = 0.51, CHCl3); Anal. Calcd. C15H28O2: C, 74.95; H, 11.74. found: C, 

75.10; H, 11.52; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H28O2Na [M+Na]+ 263.1982, found 263.1997. 
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Compound 94 

To a stirred solution of 93a (72 mg, 0.30 mmol) in dry DMSO (2.6 mL) was added 

2-iodoxybenzoic acid (IBX) (168 mg, 0.60 mmol, 2 eq.) at room temperature. After having 

been stirred for 1 h 30 min at the same temperature, the addition of saturated aqueous NaHCO3 

(3 mL) to the reaction mixture, the whole was extracted with ether (50 mL x 3). The combined 

organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the 

filtrate afforded a residue, from which 94 (71 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 2) as a colourless solid in 99 % yield. 

94: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.82 (3 H, s), 0.85 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 0.89 (3 H, d, J = 6.8 

Hz), 1.16 (3 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.3 (q), 16.0 (q), 18.5 (q), 18.8 (t), 20.3 (q), 

21.2 (t), 23.9 (t), 36.8 (d), 39.6 (t), 40.8 (t), 50.0 (s), 56.0 (d), 62.1 (d), 76.6 (s), 211.9 (s); m.p. 

109 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless prisms; [𝛼]𝐷
25 = - 25.5 (c = 0.95, CHCl3); Anal. Calcd. 

C15H26O2: C, 75.58; H, 10.99. found: C, 75.72; H, 10.78; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C15H26O2Na [M+Na]+ 261.1825, found: 261.1845.  

 

Compound 95 

A suspension of (bromomethylene)triphenylphosphonium bromide (829 mg, 1.90 mmol, ) in 

dry toluene (4 mL) was sonicated for 5 min at room temperature and then stirred at the same 

temperature for 10 min. The resulting mixture was added potassium bis(trimethylsilyl)amide 

(KHMDS) (0.5 M in toluene, 3.6 mL, 1.80 mmol) at 0 oC, and the mixture was stirred at the 

same temperature for 30 min. Subsequently, to a solution of 94 (91 mg 0.38 mmol) was added 

to the reaction mixture at -30 oC followed by the temperature was elevated gradually from -30-0 

oC. After having been stirred for min at 0 oC and room temperature for min. The reaction 

mixture was then diluted with ether-n-hexane (1: 1) (30 mL) and was filtered through celite. 

Evaporation of filtrate afforded a residue, from which 95 (49 mg) was separated by silica gel 
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column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) as a colourlessoil in 41% yield. 

95: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.76 (3 H, s), 0.85 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 0.90 (3 H, d, J = 6.9 

Hz), 1.15 (3 H, s), 5.65 (1 H, br. s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.5 (q), 16.1 (q), 18.5 (q), 

20.5 (q), 21.3 (t), 21.7 (t), 22.4 (t), 30.9 (t), 36.6 (d), 40.5 (t), 45.8 (s), 55.4 (d), 56.1 (d), 77.2 (s), 

97.8 (d), 144.7(s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C16H27BrONa [M+Na]+ 337.1137, found 

337.1137. 

 

Compound 96 

This compound 96 was obtained by the same procedure as described for 94 by using 93b 

instead of 93a, in 93% yield. 

96: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.81 (3 H, s), 0.92 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 0.96 (3 H, d, J = 6.8 

Hz), 1.03 (3 H, s), 2.43 (1 H, dd, J = 10.4, 7.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.4 (q), 

17.0 (q), 18.4 (q), 18.8 (t), 21.7 (q), 23.0 (t), 23.9 (t), 36.1 (d), 39.5 (t), 40.9 (t), 50.2 (s), 55.8 

(d), 62.2 (d), 77.4 (s), 212.0 (s); IR (ATR) 3464, 2988, 2958, 2887, 1694 cm-1; HRMS (ESI+) 

m/z calcd. for C15H26O2Na [M+Na]+ 261.1825, found 261.1805. 

 

Compound 97 

This compound 97 was obtained by the same procedure as described for 95 by using 96 

instead of 94, in 32% yield. 

97: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.75 (3 H, s), 0.91 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 0.95 (3 H, d, J = 6.7 

Hz), 1.00 (3 H, s), 5.64 (1 H, br. s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.6 (q), 17.0 (q), 18.6 (q), 

21.4 (q), 21.8 (t), 22.4 (t), 23.0 (t), 30.9 (t), 35.9 (d), 40.3 (t), 45.9 (s), 55.2 (d), 56.2 (d), 77.8 (s), 

97.9 (d), 144.7 (s) 

 

Compound 98 

To a solution of 83 (100 mg, 0.32 mmol) in dry toluene (1.5 mL) was added 
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isopropenylmagnesium bromide (0.5 M in THF, 1.3 mL, 0.65 mmol, 2 eq.) dropwise under an 

argon atmosphere at 0 oC, and the stirring was continued for 6 h at same temperature. The 

reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl (5 mL). The resultant mixture 

was extracted with ether (15 mL x 3), and the combined organic layer was washed with brine (5 

mL), dried over magnesium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, 

from which 98 (88 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: 

n-hexane = 1: 99) as a colourless oil in 78% yield. 

98: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.01 (3 H, s), 0.00 (3 H, s), 0.88 (9 H, s), 1.17 (3 H, s), 

1.38 (3 H, s), 1.72 (3 H, s), 2.09 (1 H, m), 4.00 (1 H, m), 4.70 (1 H, s), 4.94 (1 H, s); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 15.7 (q), 17.7 (t), 18.0 (s), 19.9 (q), 21.7 (t), 22.6 (t), 

25.8 (q), 27.4 (q), 34.4 (t), 41.1 (t), 42.8 (s), 53.3 (d), 55.6 (d), 69.5 (d), 77.2 (s), 108.3 (t), 

152.3 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C21H40O2SiNa [M+Na]+ 375.2690, found 375.2660. 

 

Compounds 99a,b 

This compounds 99a,b were obtained by the same procedure as described for 93a,b by using 

98 instead of 92, in 95% yield. 

99a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.17 (3 H, s), 1.38 (3 H, s), 1.71 (3 H, s), 2.12 (1 H, m), 

4.01 (1 H, m), 4.70 (1 H, s), 4.93 (1 H, d, J = 0.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 15.3 (q), 

17.4 (t), 19.9 (q), 21.6 (t), 22.0 (t), 27.3 (q), 33.4 (t), 40.8 (t), 42.5 (s), 52.8 (d), 55.4 (d), 69.3 

(d), 77.1 (s), 108.3 (t), 152.3 (s); m.p. 78 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless prisms; [𝛼]𝐷
23 = 

+ 5.0 (c = 1.00, CHCl3); Anal. Calcd. C15H26O2: C, 75.58; H, 10.99. found: C, 75.72; H, 11.34; 

HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H26O2Na [M+Na]+ 261.1825, found 261.1811. 

99b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.04 (3 H, s), 1.17 (3 H, s), 1.76 (3 H, s), 4.04 (1 H, m), 

4.77 (1 H, s), 5.06 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.0 (q), 17.2 (t), 19.9 (q), 20.4 (t), 

21.7 (t), 29.3 (q), 33.4 (t), 38.9 (t), 42.6 (s), 52.7 (d), 54.9 (d), 69.3 (d), 76.9 (s), 108.7 (t), 151.2 

(s); m.p. 106 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless prisms; [𝛼]𝐷
23 = + 59.4 (c = 1.00, CHCl3); 
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Anal. Calcd. C15H26O2: C, 75.58; H, 10.99. Found: C, 75.67; H, 11.27; HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C15H26O2Na [M+Na]+ 261.1825, found 261.1813. 

 

Compound 100 

This compound 100 was obtained by the same procedure as described for 94 by using 99a 

instead of 93a, in 75% yield. 

100: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.85 (3 H, s), 1.43 (3 H, s), 1.76 (3 H, s), 4.75 (1 H, t, J = 

1.6 Hz), 4.96 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.3 (q), 18.6 (t), 19.9 (q), 22.1 (t), 24.0 

(t), 27.6 (q), 39.3 (t), 40.8 (t), 49.8 (s), 55.6 (d), 62.4 (d), 76.6 (s), 108.7 (t), 152.1 (s), 211.8 (s); 

m.p. 82-83 oC(ethyl acetate-n-hexane) colorless fine needles; [𝛼]𝐷
24 = - 33.3 (c = 1.00, CHCl3); 

Anal. Calcd. C15H24O2: C, 76.23; H, 10.24. found: C, 76.45; H, 10.61; HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C15H24O2Na [M+Na]+ 259.1669, found 259.1651. 

 

Compound 101 

This compound 101 was obtained by the same procedure as described for 95 by using 100 

instead of 94, in 52% yield. 

101: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.78 (3 H, s), 1.41 (3 H, s), 1.75 (3 H, d, J = 0.8 Hz), 4.73 

(1 H, t, J = 1.6 Hz), 4.96 (1 H, d J = 0.8 Hz), 5.64 (1 H, d, J = 1.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 13.5 (q), 19.9 (q), 21.5 (t), 22.1 (t), 22.4 (t), 27.7 (q), 30.9 (t), 40.2 (t), 45.6 (s), 54.9 

(d), 56.3 (d), 76.9 (s), 97.8 (d), 108.4 (t), 144.6 (s), 152.1 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C16H24BrONa [M+Na]+ 335.0981, found 335.0970. 

 

Compound 102 

This compound 102 was obtained by the same procedure as described for 94 by using 99b 

instead of 93, in 79% yield. 

102: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.72 (3 H, s), 1.23 (3 H, s), 1.82 (3 H, s), 2.38 (1 H, dd, J 
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= 11.4, 7.5 Hz), 4.82 (1 H, s), 5.11 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.1 (q), 18.3 (t), 

20.4 (q), 22.1 (t), 23.8 (t), 29.5 (q), 37.5 (t), 40.9 (t), 49.9 (s), 55.1 (d), 62.3 (d), 76.5 (s), 109.3 

(t), 151.1 (s), 211.9 (s); m.p. 162 oC(methanol) colorless prisms; [𝛼]𝐷
25 = + 9.3 (c = 1.00, 

CHCl3); Anal. Calcd. C15H24O2: C, 76.23; H, 10.24. found: C, 76.15; H, 10.53; HRMS (ESI+) 

m/z calcd. for C15H24O2Na [M+Na]+ 259.1669, found 259.1669. 

 

Compound 103 

This compound 103 was obtained by the same procedure as described for 95 by using 102 

instead of 94, in 47% yield. 

103: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.66 (3 H, s), 1.22 (3 H, s), 1.81 (3 H, s), 2.85 (1 H, m), 

4.81 (1 H, t, J = 1.4 Hz), 5.09 (1 H, d, J = 1.0 Hz), 5.64 (1 H, t, J = 1.7 Hz); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 12.2 (q), 20.5 (q), 21.2 (t), 22.19 (t), 22.22 (t), 29.3 (q), 30.9 (t), 38.4 (t), 45.8 

(s), 54.6 (d), 56.3 (d), 76.9 (s), 97.7 (d), 109.0 (t), 144.8 (s), 151.4 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C16H25BrONa [M+Na]+ 335.0981, found 335.0954. 

 

Compound 104 

104: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.67 (3 H, s), 2.16 (3 H, s), 2.52 (1 H, dd, J = 11.0, 7.4 

Hz), 2.77 (1 H, t, J = 9.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.8 (q), 19.5 (t), 22.7 (t), 23.7 (t), 

31.3 (q), 37.8 (t), 40.7 (t), 49.9 (s), 61.5 (d), 63.2 (d), 208.2 (s), 210.4 (s); HRMS (ESI+) m/z 

calcd. for C12H18O2Na [M+Na]+ 217.1199, found 217.1199. 

 

Compound 106 

To a solution of 98 (764 mg, 2.17 mmol) in dry chloroform (20 mL) was added 

m-chloroperbenzoic acid with water (m-CPBA) (824 mg, 4.77 mmol, 2.2 eq.) under an 

atmosphere of argon at 0 oC, and the resluting mixture was stirring for 1 h at the same 

temperature. After the addition of saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) to the reaction mixture, 
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the whole was extracted with CH2Cl2 (100 mL x 3). The combined organic layer was washed 

with brine, dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, 

from which 106 (512 mg) was separated by flash silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 19) as a colourless solid in 64% yield. 

106: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.02 (3 H, s), - 0.01 (3 H, s), 0.87 (9 H, s), 2.49 (1 H, d J 

= 5.2 Hz), 2.61 (1 H, d J = 5.2 Hz), 3.08 (1 H, d, J = 4.8 Hz), 3.27 (1 H, d, J = 5.2 Hz), 3.99 (1 

H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3); δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 15.4 (q), 17.6 (t), 18.0 (s), 18.3 (q), 

21.1 (t), 22.7 (t), 24.7 (q), 25.7 (q), 34.4 (t), 41.1 (t), 43.3 (s), 52.7 (t), 53.0 (d), 55.4 (d), 61.8 (s), 

69.3 (d), 73.1 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C21H40O3SiNa [M+Na]+ 391.2639, found 

391.2658. 

 

Compound 107 

To a stirred solution of 106 (42 mg, 0.11 mmol) in dry ether (4.5 mL) was added a solution of 

lithium aluminium hydride (LiAlH4) (2.0 M in THF, 0.33mL, 0.66 mmol, 6 eq.) at 0 oC under 

an atmosphere of argon. After having been stirred for 12 h 20 min at 4 oC and for 1 h 15 min at 

room temperature, the reaction was quenched by addition of water (0.5 mL) and saturated 

Rochelle salt (0.5 mL). The resultant mixture was extracted with ethyl acetate (30 mL x 3), and 

the combined organic layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and 

filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 107 (40 mg) was separated 

by silica gel column chromatography (ethyl acetate : n-hexane = 1: 9) as a colourless solid in 

97% yield. 

107: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.00 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.88 (9 H, s), 1.14 (3 H, s), 

1.186 (1 H, s), 1.194 (1 H, s), 1.30 (1 H, s), 4.01 (1 H, m); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 

(q), - 4.8 (q), 14.9 (q), 17.7 (t), 18.0 (s), 23.3 (q), 23.35 (t), 23.41 (t), 25.8 (q), 26.0 (q), 26.2 (q), 

34.3 (t), 41.4 (t), 44.1 (s), 52.4 (d), 55.0 (d), 69.5 (d), 77.2 (s), 78.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C21H42O3SiNa [M+Na]+ 393.2795, found 393.2829. 
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Compounds 108a,b 

This compounds 108a,b were obtained by the same procedure as described for 93a,b by using 

107 instead of 92, in 91% yield. 

108a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.15 (3 H, s), 1.18 (3 H, s), 1.19 (3 H, s), 1.29 (3 H, s), 

4.08 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.7 (q), 17.5 (t), 22.9 (t), 23.1 (q), 23.2 (t), 26.0 

(q), 26.3 (q), 33.4 (t), 41.1 (t), 43.8 (s), 51.9 (d), 54.8 (d), 69.4 (d), 77.0 (s), 78.3 (s); m.p. 

151-153 oC(ethyl acetate) colorless needles; [𝛼]𝐷
25 = + 24.1 (c = 1.00, CHCl3); Anal. Calcd. 

C15H28O3: C, 70.27; H, 11.01. found: C, 70.34; H, 10.67; HRMS(ESI+) m/z calcd. for 

C15H28O3Na [M+Na]+ 279.1931, found: 279.1929. 

108b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18 (6 H, s), 1.19 (3 H, s), 1.22 (3 H, s), 4.06 (1 H, m); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 15.4 (q), 17.2 (t), 21.0 (q), 23.1 (t), 25.0 (q), 25.1 (q), 25.3 (t), 

33.6 (t), 40.6 (t), 44.5 (s), 51.7 (d), 53.1 (d), 69.4 (d), 76.5 (s), 80.0 (s); m.p. 119-120 oC(ethyl 

acetate) colorless prisms; [𝛼]𝐷
25 = + 18.5 (c = 1.01, CHCl3); Anal. Calcd. C15H28O3: C, 70.27; 

H, 11.01. found: C, 70.55; H, 11.38; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H28O3Na [M+Na]+ 

279.1931, found 279.1925. 

 

Compound 109 

This compound 109 was obtained by the same procedure as described for 94 by using 108a 

instead of 93a, in 98% yield. 

109: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.83 (3 H, s), 1.21 (3 H, s), 1.23 (3 H, s), 1.32 (3 H, s); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.8 (q), 19.5 (t), 23.3 (q), 23.5 (t), 23.8 (t), 26.1 (q), 26.4 (q), 39.6 

(t), 40.8 (t), 51.0 (s), 55.1 (d), 61.5 (d), 76.9 (s), 77.6 (s), 212.0 (s); m.p. 102-104 oC(ethyl 

acetate-n-hexane) colorless prisms; [𝛼]𝐷
25 = -13.3 (c = 0.70, CHCl3); Anal. Calcd. C15H26O3: C, 

70.83; H, 10.30. Found: C, 71.01; H, 10.58; HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H26O3Na [M+Na]+ 

277.1774, found 277.1774. 
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Compound 110 

This compound 110 was obtained by the same procedure as described for 95 by using 109 

instead of 94, in 47% yield. 

110: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.77 (3 H, s), 1.21 (3 H, s), 1.23 (3 H, s), 1.32 (3 H, s), 

5.67 (1 H, d, J = 1.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.0 (q), 22.4 (t), 22.5 (t), 23.5 (q), 

23.6 (t), 26.2 (q), 26.4 (q), 31.0 (t), 40.6 (t), 46.8 (s), 54.4 (d), 55.5 (d), 77.2 (s), 78.0 (s), 98.1 

(d), 144.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C15H26O3Na [M+Na]+ 353.1087, found 353.1064. 

 

Compound 111 

This compound 111 was obtained by the same procedure as described for 94 by using 108b 

instead of 93a, in 92% yield. 

111: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.83 (3 H, s), 1.18 (3 H, s), 1.19 (3 H, s), 1.20 (3 H, s); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.1 (q), 19.6 (t), 20.9 (q), 23.8 (t), 24.9 (q), 25.3 (q), 25.4 (t), 39.1 

(t), 41.0 (t), 51.9 (s), 53.3 (d), 61.1 (d), 76.3 (s), 79.2 (s), 212.4 (s); m.p. 80-81 oC(ethyl 

acetate-n-hexane) colorless needles; [𝛼]𝐷
25 = -33.6 (c = 0.30, CHCl3); Anal. Calcd. C15H26O3・

1/9H2O: C, 74.27; H, 10.31. found: C, 74.41; H, 10.01; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C15H26O3Na [M+Na]+ 277.1774, found 277.1774. 

 

Compound 112 

This compound 112 was obtained by the same procedure as described for 95 by using 111 

instead of 94, in 47% yield. 

112: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.77 (3 H, s), 1.19 (3 H, s), 1.21 (3 H, s), 1.22 (3 H, s), 

5.64 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.6 (q), 20.8 (q), 22.4 (t), 22.6 (t), 25.0 (q), 25.3 

(q), 25.6 (t), 31.0 (t), 40.1 (t), 47.6 (s), 53.0 (d), 55.2 (d), 79.8 (s), 97.6 (d), 144.9 (s). 
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Compound 76 

To a stirred solution of the A-ring enyne precursor 85 (13 mg, 0.03 mmol) and the CD-ring 

portion 91 (13 mg, 0.04 mmol, 1.2 eq.) in a mixture of toluene (1.6 mL) and triethylamine (0.6 

mL) was added tetrakis(triphenylphosphine)palladium (12 mg, 0.01 mmol, 0.3 eq.) at room 

temperature under an atmosphere of argon. After having been heated at reflux for 30 min, the 

reaction mixture was diluted with ether and filtered through a small pad of silica gel. 

Evaporation of the filtrate gave a residue, which was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 19) to give a mixture of protected seco-steroids 

(28 mg). 

The crude products (28 mg) dissolved in THF (0.1 mL) were treated with 

tetra-n-buthylammonium fluoride (TBAF) (1.0 M in THF, 0.30 mL, 0.30 mmol) at reflux for 2 

h 30 min. Brine (3 mL) was added to the mixture and the whole was extracted with ethyl 

acetate (10 mL x 3). The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate, 

filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 1) to give 76 (6.8 mg) in 50% yield (two steps).  

76: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.71 (3 H, s), 0.94 

(3 H, d, J = 6.6 Hz), 0.99 (3 H, d, J = 6.6 Hz), 1.08 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.17 (3 H, s), 2.23 (1 H, 

dd, J = 13.4, 7.9 Hz), 2.67 (1 H, dd, J = 13.5, 4.0 Hz), 2.82 (1 H, dd, J = 12.1, 3.7 Hz), 3.85 (1 

H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.0 Hz), 5.01 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 6.01 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.39 (1 

H, d, J = 11.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 14.0 (q), 21.9 (t), 22.8 (t), 23.4 (t), 

24.0 (d), 24.6 (q), 25.3 (q), 26.1 (q), 28.9 (t), 41.2 (t), 43.4 (t), 44.2 (d), 46.3 (s), 51.4 (t), 56.5 

(d), 60.6 (d), 71.7 (d), 75.4 (d), 76.6 (s), 113.2 (t), 117.5 (d), 124.7 (d), 133.3 (s), 142.6 (s), 

146.5 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C26H42O3Na [M+Na]+ 425.3026, found 425.3025. 

 

Compound 77 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 77 was synthesized by the same procedure as described 
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for 76 using 95 instead of 91, in 50% yield (two steps). 

77: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.73 (3 H, s), 0.84 

(3 H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.07 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.13 (3 H, s), 1.93 (1 H, 

dquint., J = 7.1, 3.7 Hz), 1.99 (1 H, br. t, J = 9.5 Hz), 2.10 (1 H, br. d, J = 12.6 Hz), 2.23 (1 H, 

dd, J = 13.4, 7.9 Hz), 2.66 (1 H, dd, J = 13.5, 4.0 Hz), 2.82 (1 H, dd, J = 12.1, 4.1 Hz), 3.84 (1 

H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.1 Hz), 5.00 (1 H, d, J = 1.8 Hz), 5.27 (1 H, s), 6.01 (1 H, d, J = 11.3 

Hz), 6.38 (1 H, d, J = 11.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 13.7 (q), 16.1 (q), 18.5 

(q), 20.5 (q), 21.3 (t), 21.9 (t), 23.4 (t), 29.0 (t), 36.5 (d), 41.0 (t), 43.4 (t), 44.2 (d), 46.2 (s), 

56.1 (d), 56.6 (d), 71.7 (d), 75.3 (d), 77.1 (s), 113.2 (t), 117.5 (d), 124.6 (d), 133.3 (s), 142.5 (s), 

146.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H40O3Na [M+Na]+ 411.2870, found 411.2880. 

 

Compound 78 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 78 was synthesized by the same procedure as described 

for 76 using 97 instead of 91, in 46% yield (two steps). 

78: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.73 (3 H, s), 0.92 

(3 H, d, J = 6.7 Hz), 0.95 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 1.00 (3 H, s), 1.08 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 2.10 (1 H, 

br. d, J = 12.1 Hz), 2.23 (1 H, dd, J = 13.5, 8.1 Hz), 2.67 (1 H, dd, J = 13.5, 4.0 Hz), 2.83 (1 H, 

dd, J = 12.2, 4.0 Hz), 3.85 (1 H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.1 Hz), 5.01 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 6.02 

(1 H, d, J = 11.2 Hz), 6.38 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 13.8 

(q), 17.0 (q), 18.7 (q), 21.3 (q), 22.0 (t), 23.0 (t), 23.3 (t), 28.9 (t), 36.0 (d), 40.9 (t), 43.4 (t), 

44.2 (d), 46.3 (s), 55.9 (d), 56.6 (d), 71.7 (d), 75.4 (d), 77.9 (s), 113.2 (t), 117.6 (d), 124.7 (d), 

133.3 (s), 142.6 (s), 146.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H40O3Na [M+Na]+ 411.2870, 

found 411.2880. 

 

Compound 79 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 79 was synthesized by the same procedure as described 
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for 76 using 101 instead of 91, in 53% yield (two steps). 

79: UV (ethanol) λmax 267 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.75 (3 H, s), 1.07 

(3 H,d, J = 6.9 Hz), 1.40 (3 H, s), 1.75 (3 H, s), 1.81 (1 H, m), 2.01 (1 H, m), 2.12 (1 H, m), 

2.23 (1 H, dd, J = 13.3, 7.7 Hz), 2.67 (1 H, dd, J = 13.5, 4.1 Hz), 2.83 (1 H, dd, J = 12.2, 4.2 

Hz), 3.85 (1 H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.2 Hz), 4.72 (1 H, s), 4.95 (1 H, s), 5.00 (1 H, s), 5.28 (1 H, 

s), 6.00 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.38 (1 H, d, J = 11.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 

(q), 13.7 (q), 19.9 (q), 21.7 (t), 22.1 (t), 23.4 (t), 27.6 (q), 28.9 (q), 40.8 (t), 43.4 (t), 44.2 (d), 

46.0 (s), 55.6 (d), 56.8 (d), 71.7 (d), 75.3 (d), 77.1 (s), 108.3 (t), 113.2 (t), 117.5 (d), 124.6 (d), 

133.3 (s), 142.4 (s), 146.5 (s), 152.3 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H38O3Na [M+Na]+ 

409.2713, found 409.2700. 

 

Compound 80 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 80 was synthesized by the same procedure as described 

for 76 using 103 instead of 91, in 56% yield (two steps). 

80: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.65 (3 H, s), 1.07 

(3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.22 (3 H, s), 1.81 (3 H, s), 2.22 (1 H, dd, J = 13.4, 8.0 Hz), 2.66 (1 H, dd, 

J = 13.5, 3.9 Hz), 2.80 (1 H, dd, J = 13.3, 4.1 Hz), 3.84 (1 H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.0 Hz), 4.80 

(1 H, s), 5.00 (1 H, d, J = 1.6 Hz), 5.08 (1 H, d, J = 0.8 Hz), 5.28 (1 H, s), 6.00 (1 H, d, J = 11.3 

Hz), 6.37 (1 H, d, J = 11.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 20.5 (q), 21.4 (t), 22.2 

(t), 23.2 (t), 28.9 (t), 29.1 (q), 39.0 (t), 43.4 (t), 44.2 (d), 46.1 (s), 55.4 (d), 56.7 (d), 71.7 (d), 

75.3 (d), 77.2 (s), 108.8 (t), 113.2 (t), 117.5 (d), 124.6 (d), 133.2 (s), 142.6 (s), 146.6 (s), 151.6 

(s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H38O3Na [M+Na]+ 409.2713, found 409.2729. 

 

Compound 81 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 81 was synthesized by the same procedure as described 

for 76 using 110 instead of 91, in 51% yield (two steps). 
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81: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.75 (3 H, s), 1.07 

(3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.21 (3 H, s), 1.23 (3 H, s), 1.31 (3 H, s), 2.23 (1 H, dd, J = 13.5, 7.9 Hz), 

2.67 (1 H, dd, J = 13.6, 4.0 Hz), 2.82 (1 H, dd, J = 12.0, 4.0 Hz), 3.85 (1 H, m), 4.31 (1 H, t, J = 

4.1 Hz), 5.01 (1 H, d, J = 1.8 Hz), 5.28 (1 H, s), 6.03 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.38 (1 H, d, J = 

11.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 13.2 (q), 22.7 (t), 23.5 (q), 23.6 (t), 26.2 (q), 

26.3 (q), 29.0 (t), 41.2 (t), 43.4 (t), 44.2 (d), 47.2 (s), 55.0 (d), 55.9 (d), 71.7 (d), 75.3 (d), 77.2 

(s), 78.2 (s), 113.2 (t), 117.7 (d), 124.6 (d), 133.4 (s), 142.4 (s), 146.5 (s); HRMS (ESI+) m/z 

calcd. for C25H40O4Na [M+Na]+ 427.2819, found 427.2819. 

 

Compound 82 

The 20-hydroxyvitamin D analogue 82 was synthesized by the same procedure as described 

for 76 using 112 instead of 91, in 63% yield (two steps). 

82: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.76 (3 H, s), 1.08 

(3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.19 (3 H, s), 1.21 (3 H, s), 1.22 (3 H, s), 2.67 (1 H, dd, J = 13.6, 4.0 Hz), 

2.83 (1 H, dd, J = 12.5, 4.2 Hz), 3.85 (1 H, m), 4.32 (1 H, t, J = 4.1 Hz), 5.01 (1 H, s), 5.28 (1 H, 

s), 6.01 (1 H, d, J = 11.4 Hz), 6.39 (1 H, d, J = 11.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 

(q), 14.0 (q), 20.7 (q), 22.9 (t), 23.4 (t), 25.0 (q), 25.3 (q), 25.7 (t), 29.1 (t), 40.8 (t), 43.4 (t), 

44.2 (d), 48.0 (s), 53.8 (d), 55.6 (d), 71.7 (d), 75.3 (d), 76.3 (s), 80.0 (s), 113.1 (t), 117.3 (d), 

124.7 (d), 133.2 (s), 142.7 (s), 146.6 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H40O4Na [M+Na]+ 

427.2819, found 427.2819. 

 

Compound 120 

A solution of methylmagnesium chloride (3.0 M in THF, 0.21 mL, 0.63 mmol, 2.0 eq.) was 

added to a stirred solution of aldehyde 118 (100 mg, 0.31 mmol) in dry THF (1 mL) at 0 oC in a 

drop-wise manner under an atmosphere of argon. After having been stirred for 25 min at 0 oC, 

the reaction was quenched by the addition of saturated aqueous ammonium chloride (1 mL) and 
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brine (1 mL). The resulting mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3), and the 

combined organic layer was washed with brine (1 mL), dried over sodium sulfate and filtered. 

Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 120 (101 mg) was separated by silica 

gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 9) as a colorless oil in 96% yield. The 

ratio between the major and the minor isomers was deduced to be 8: 2 by 1H NMR analysis 

using the protons at 1.14 ppm and 1.00 ppm, respectively. 

120: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) (major isomer) δ - 0.01 (3 H, s), 0.00 (3 H, s), 0.87 (3 H, d, 

J = 5.9 Hz), 0.88 (9 H, s), 0.91 (3 H, s), 1.14 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 3.93 (1 H, q, J = 6.5 Hz), 4.00 

(1 H, m); (minor isomer) δ - 0.01 (3 H, s), 0.00 (3 H, s), 0.88 (9 H, s), 0.91 (3 H, s), 0.92 (3 H, d, 

J = 5.3 Hz), 1.00 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 3.90 (1 H, dq, J = 6.4, 3.5 Hz); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) (major isomer) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 11.1 (q), 13.6 (q), 17.7 (t), 18.0 (s), 21.4 (q), 23.0 

(t), 25.8 (q), 26.8 (t), 34.4 (t), 40.7 (t), 41.3 (d), 42.0 (s), 53.0 (d), 53.5 (d), 69.2 (d), 69.4 (d); 

[𝛼]𝐷
23 = + 40.4 (c = 1.00, CHCl3); IR (ATR) 3362, 2930, 2858 cm-1. 

 

Compound 121 

To a solution of 120 (165 mg, 0.48 mmol) in DMSO (2 mL) was added 2-iodoxybenzoic acid 

(IBX) (269 mg, 0.96 mmol, 2 eq.), and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 3 h 30 min. After the addition of saturated aqueous sodium bicarbonate (5 mL) to the 

reaction mixture at 0 oC, the whole was extracted with ether (20 mL x 3). The combined organic 

layer was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the 

filtrate afforded a residue, from which 121 (152 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane: 1: 49) as a colorless oil in 94% yield. 

121: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.04 (3 H, s), - 0.02 (3 H, s), 0.86 (9 H, s), 0.91 (3 H, s), 

1.06 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 2.07 (3 H, s), 2.47 (1 H, dq, J = 10.8, 6.8 Hz), 3.98 (1 H, m); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.9 (q), 14.0 (q), 16.3 (q), 17.6 (t), 18.0 (s), 23.2 (t), 25.7 

(q), 26.5 (t), 28.3 (q), 34.3 (t), 40.6 (t), 42.2 (s), 49.8 (d), 52.5 (d), 52.6 (d), 69.1 (d), 213.0 (s); 
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[𝛼]𝐷
24 = + 29.7 (c = 1.01, CHCl3); IR (ATR) 2930, 2857, 1713 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C20H38O2SiNa [M+Na]+ 361.2533, found 361.2516. 

 

Compound 122 

To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (801 g, 2.24 mmol, 10.2 eq.) in THF 

(6.7 mL) was added n-BuLi (1.64 M in n-hexane, 1.30 mL, 2.13 mmol, 10.0 eq.) in a dropwise 

manner with stirring under an atmosphere of argon at 0 oC. After having been stirred for 30 min 

at the same temperature, followed by a solution of 121 (75 mg, 0.22 mmol) in THF (2 mL x 2), 

was introduced to the reaction mixture. The mixture was stirred for 30 min respectively at 0 oC 

and room temperature, then stirred for 21 h at reflux. The reaction was quenched by the 

addition of saturated aqueous ammonium chloride (5 mL). The resultant mixture was extracted 

with ethyl acetate (10 mL x 3), and the combined organic layer was washed with brine (3 mL), 

dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the filtrate afforded a residue, from which 

122 (73 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 

99) as a colorless oil in 99% yield. 

122: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.01 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.89 (9 H, s), 0.94 (3 H, s), 

1.00 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 1.61 (3 H, s), 2.11 (1 H, dq, J = 9.9, 6.8 Hz), 3.99 (1 H, s), 4.55 (1 H, 

s), 4.62 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 13.8 (q), 17.7 (t), 18.1 (q), 

19.5 (q), 23.0 (t), 25.8 (q), 27.2 (t), 34.5 (t), 40.8 (t), 41.9 (s), 44.0 (d), 53.3 (d), 53.8 (d), 109.1 

(t), 150.9 (s); [𝛼]𝐷
23 = + 36.3 (c = 1.00, CHCl3); IR (ATR) 3071, 2930, 2903, 2858, 1645 cm-1. 

 

Compound 123 

The compound 122 (294 mg, 0.87 mmol) was treated with tetra-n-buthylammonium fluoride 

(TBAF, 1.0 M in THF, 8.70 mL, 8.70 mmol, 10 eq.) at 0 oC. After having been heated at reflux 

for 14 h 30 min, brine (10 mL) and water (5 mL) were added to the mixture at room 

temperature and the whole was extracted with ethyl acetate (50 mL x3). The organic layer 
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washed with brine (5 mL), dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue was 

purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 4) to give 123 (189 

mg) as a colorless oil in 98% yield. 

123: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95 (3 H, s), 1.00 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 1.60 (3 H, s), 1.97 

(1 H, br. d, J = 12.8 Hz), 2.11 (1 H, dq, J = 10.1, 6.7 Hz), 4.06 (1 H, m), 4.56 (1 H, s), 4.63 (1 H, 

s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.6 (q), 17.5 (t), 18.0 (q), 19.4 (q), 22.4 (t), 27.0 (t), 33.5 (t), 

40.4 (t), 41.6 (s), 43.9 (d), 52.8 (d), 53.6 (d), 69.3 (d), 109.2 (t), 150.5 (s); [𝛼]𝐷
23 = + 15.1 (c = 

1.01, CHCl3); IR (ATR) 3423, 3070, 2936, 2868, 1645 cm-1. 

 

Compound 124 

To a solution of 123 (80 mg, 0.36 mmol) in DMSO (2.8 mL) was added 2-iodoxybenzoic acid 

(IBX) (202 mg, 0.72 mmol, 2 eq.), and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 25 min. After the addition of saturated aqueous sodium bicarbonate (5 mL) to the reaction 

mixture at 0 oC, the whole was extracted with ether (20 mL x 3). The combined organic layer 

was washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate and filtered. Evaporation of the 

filtrate afforded a residue, from which 124 (73 mg) was separated by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane: 1: 9) as a colorless solid in 92% yield. 

124: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.66 (3 H, s), 1.07 (3 H, d, J = 6.8Hz), 1.63 (3 H, s), 2.49 

(1 H, dd, J = 11.0, 7.1 Hz), 4.60 (1 H, s), 4.66 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.5 (q), 

18.0 (q), 19.0 (t), 19.6 (q), 24.1 (t), 27.4 (t), 39.0 (t), 40.9 (t), 44.1 (d), 49.6 (s), 53.8 (d), 62.1 

(d), 109.8 (t), 149.9 (s), 212.0 (s); IR (ATR) 3070, 2958, 2873, 1713, 1645 cm-1; HRMS (ESI+) 

m/z calcd. for C15H24Ona [M+Na]+ 243.1719, found 243.1709. 

 

Compound 116 

To a suspension of (bromomethyl)triphenylphosphonium bromide (349 mg, 0.80 mmol, 5 eq.) 

in toluene (3.2 mL) was added potassium bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS) (0.5 M in toluene, 
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1.5 mL, 0.75 mmol, 4.7 eq.) in a dropwise manner with stirring under an atmosphere of argon at 

0oC. After having been stirred for 30 min at the same temperature and then a solution of 124 (35 

mg, 0.16 mmol) in toluene (1 mL x 2) was introduced to the reaction mixture at -30oC. The 

mixture was stirred at 0 oC for 1 h and at rt for 30 min. The reaction mixture was diluted with 

ether: n-hexane = 1: 1, and filtered through Celite®. Evaporation of the filtrate afforded a 

residue, from which 116 (22 mg) was separated by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1:99) as a colorless oil in 46% yield. 

116: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.59 (3 H, s), 1.05 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 1.62 (3 H, s), 2.12 

(1 H, dq, J = 10.6, 6.8 Hz), 4.59 (1 H, s), 4.65 (1 H, s), 5.65 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 11.9 (q), 18.0 (q), 19.7 (q), 22.0 (t), 22.6 (t), 27.3 (t), 31.0 (t), 39.9 (t), 44.6 (d), 45.3 

(s), 52.8 (d), 56.0 (d), 97.5 (d), 109.5 (t), 145.1 (s), 150.4 (s). 

 

Compound 127 

This compound 127 was obtained by the same procedure as described for 120 by using 119 

instead of 118, in 97% yield. 

(major isomer) : 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.00 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.82 (3 H, d, J = 

6.8 Hz), 0.88 (9 H, s), 0.91 (3 H, s), 1.12 (3 H, d, J = 6.4 Hz), 4.01 (1 H, m), 4.09 (1 H, dq, J = 

6.4, 2.1 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 11.2 (q), 14.1 (q), 17.7 (t), 18.0 

(s), 20.9 (q), 22.9 (t), 25.8 (q), 26.8 (t), 34.5 (t), 40.1 (t), 40.4 (d), 42.0 (s), 52.6 (d), 53.0 (d), 

68.6 (d), 69.3 (d); [𝛼]𝐷
23 = + 55.4 (c = 1.00, CHCl3); IR (ATR) 3413, 2929, 2857 cm-1; HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C20H40O2SiNa [M+Na]+ 363.2690, found 363.2674. 

(minor isomer) : 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.01 (3 H, s), 0.01 (3 H, s), 0.83 (3 H, d, J = 

6.8 Hz), 0.88 (9 H, s), 0.93 (3 H, s), 1.05 (3 H, d, J = 6.3 Hz), 4.00 (1 H, m); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 11.7 (q), 14.0 (q), 16.7 (q), 17.7 (t), 18.0 (s), 22.8 (t), 25.8 

(q), 26.5 (t), 34.5 (t), 40.2 (t), 41.1 (d), 42.1 (s), 53.0 (d), 53.2 (d), 69.0 (d), 69.3 (d); [𝛼]𝐷
23 = + 

39.1 (c = 1.00, CHCl3); IR (ATR) 3363, 2929, 2857 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. for 
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C20H40O2SiNa [M+Na]+ 363.2690, found 363.2705. 

 

Compound 128 

This compound 128 was obtained by the same procedure as described for 121 by using 127 

instead of 120, in 94% yield. 

128: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.02 (3 H, s), - 0.01 (3 H, s), 0.87 (9 H, s), 0.90 (3 H, s), 

1.01 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 2.13 (3 H, s), 2.47 (1 H, dq, J = 10.6, 6.9 Hz), 3.99 (1 H, m); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 14.3 (q), 16.7 (q), 17.5 (t), 18.0 (s), 22.3 (t), 25.7 

(t), 25.8 (q), 28.1 (q), 34.3 (t), 39.2 (t), 41.7 (s), 48.3 (d), 52.5 (d), 53.3 (d), 69.1 (d), 213.8 (s); 

[𝛼]𝐷
24 = + 32.6 (c = 1.01, CHCl3); IR (ATR) 2929, 2856, 1709 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd. 

for C20H38O2SiNa [M+Na]+ 361.2533, found 361.2539. 

 

Compound 129 

This compound 129 was obtained by the same procedure as described for 122 by using 128 

instead of 121, in 92% yield. 

129: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ - 0.01 (3 H, s), 0.00 (3 H, s), 0.88 (9 H, s), 0.91 (3 H, d, J 

= 6.7 Hz), 0.92 (3 H, s), 1.63 (3 H, s), 2.21 (1 H, dq, J = 10.2, 6.7 Hz), 3.99 (1 H, m), 4.60 (1 H, 

s), 4.72 (1 H, d, J = 2.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ - 5.2 (q), - 4.8 (q), 12.9 (q), 17.6 (t), 

17.8 (t), 18.0 (s), 19.9 (q), 22.5 (t), 25.8 (q), 27.0 (t), 34.6 (t), 39.0 (t), 42.2 (s), 43.5 (d), 53.1 (d), 

69.4 (d), 110.2 (t), 150.7 (s); [𝛼]𝐷
23 = + 61.0 (c = 1.01, CHCl3); IR (ATR) 2929, 2858, 1644 

cm-1. 

 

Compound 130 

This compound 130 was obtained by the same procedure as described for 123 by using 129 

instead of 122, in 96% yield. 

130: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.92 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 0.93 (3 H, s), 1.63 (3 H, s), 2.21 
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(1 H, dq, J = 10.4, 6.8 Hz), 4.07 (1 H, m), 4.61 (1 H, s), 4.73 (1 H, d, J = 1.9 Hz); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 12.7 (q), 17.3 (t), 17.7 (q), 19.8 (q), 21.9 (t), 26.9 (t), 33.6 (t), 38.7 (t), 

41.9 (s), 43.5 (d), 52.7 (d), 53.0 (d), 69.4 (d), 110.4 (t), 150.4 (s); [𝛼]𝐷
23 = + 66.9 (c = 0.99, 

CHCl3); IR (ATR) 3408, 3069, 2931, 2867, 1643 cm-1. 

 

Compound 131 

This compound 131 was obtained by the same procedure as described for 124 by using 130 

instead of 123, in 97% yield. 

131: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.61 (3 H, s), 0.96 (3 H, d, J = 6.8 Hz), 1.67 (3 H, s), 

2.42 (1 H, dd, J = 11.3, 7.7 Hz), 4.65 (1 H, s), 4.74 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

11.7 (q), 17.7 (q), 18.6 (t), 19.7 (q), 24.0 (t), 27.2 (t), 37.3 (t), 41.0 (t), 43.9 (d), 50.0 (s), 53.0 

(d), 62.0 (d), 111.0 (t), 149.9 (s), 212.1 (s); [𝛼]𝐷
23 = + 16.4 (c = 1.00, CHCl3); IR (ATR) 3074, 

2964, 2934, 2867, 1713, 1643 cm-1; HRMS(ESI+) m/z calcd.for C15H24ONa [M+Na]+ 243.1719, 

found 243.1719. 

 

Compound 117 

This compound 117 was obtained by the same procedure as described for 116 by using 131 

instead of 124, in 54% yield. 

117: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.59 (3 H, s), 1.05 (3 H, d, J = 6.7 Hz), 1.62 (3 H, s), 2.12 

(1 H, dq, J = 10.6, 6.8 Hz), 4.59 (1 H, s), 4.65 (1 H, s), 5.65 (1 H, s); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 11.9 (q), 18.0 (q), 19.7 (q), 22.0 (t), 22.6 (t), 27.3 (t), 31.0 (t), 39.9 (t), 44.6 (d), 45.3 

(s), 52.8 (d), 56.0 (d), 97.5 (d), 109.5 (t), 145.1 (s), 150.4 (s). 

 

Compound 114 

To a stirred solution of the A-ring enyne precursor 85 (21 mg, 0.06 mmol) and the CD-ring 

portion 116 (20 mg, 0.07 mmol, 1.2 eq.) in a mixture of toluene (2.6 mL) and trimethylamine 
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(0.9 mL) was added tetrakis(triphenylphosphine)palladium (19 mg, 0.02, 0.3 eq.) at room 

temperature under an atmosphere of argon. After having been heated at reflux for 50 min, the 

reaction mixture was diluted with ether and filtered through a small pad of silica gel. 

Evaporation of the filtrate gave a residue, which was purified by silica gel column 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane = 1: 99) to give a mixture of protected seco-steroid 

(28 mg). 

 The crude product (28 mg) dissolved in THF (0.2 mL) was treated with 

tetra-n-buthylammonium fluoride (TBAF) (1.0 M in THF, 0.47 mL, 0.47 mmol) at reflux for 3 

h 20 min. Brine (1 mL) was added to the mixture and the whole was extracted with ethyl 

acetate (10 mL x 3). The organic layer was washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, 

filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 

acetate: n-hexane = 1: 1), followed by silica gel preparative TLC (ethyl acetate: n-hexane = 1: 

1) to give 114 (6 mg) as a colorless solid in 27% yield (two steps).  

114: UV (ethanol) λmax 267 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 0.56 (3 H, s), 1.04 

(3 H, d, J = 6.8 Hz), 1.08 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.62 (3 H, s), 1.92 (1 H, ddt, J = 14.1, 7.1, 3.6 

Hz), 1.98 (1 H, br. d, J = 12.3 Hz), 2.03 (1 H, dd, J = 12.0, 7.0 Hz), 2.11 (1 H, dq, J = 10.7, 6.7 

Hz), 2.23 (1 H, dd, J = 13.4, 8.0 Hz), 2.67 (1 H, dd, J = 13.4, 4.0 Hz), 2.83 (1 H, dd, J = 12.7, 

4.5 Hz), 3.85 (1 H, m), 4.31 (1 H, t, J = 4.0 Hz), 4.57 (1 H, s), 4.64 (1 H, s), 5.01 (1 H, s), 5.27 

(1 H, s), 6.01 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.39 (1 H, d, J = 11.3 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 

12.1 (q), 12.5 (q), 18.0 (q), 19.7 (q), 22.2 (t), 23.6 (t), 27.4 (t), 29.1 (t), 40.6 (t), 43.5 (t), 44.2 (d), 

44.8 (d), 45.7 (s), 53.3 (d), 56.5 (d), 71.7 (d), 75.4 (d), 109.3 (t), 113.2 (t), 117.0 (d), 124.8 (d), 

133.0 (s), 143.1 (s), 146.5 (s), 150.7 (s); HRMS (ESI+) m/z calcd. for C25H38O2Na [M+Na]+ 

393.2764, found 393.2741. 

 

Compound 115 

This compound 115 was obtained by the same procedure as described for 114 by using 117 
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instead of 116, in 20% yield. 

115: UV (ethanol) λmax 268 nm, λmin 228 nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.51 (3 H, s), 0.94 

(3 H, d, J = 6.8 Hz), 1.08 (3 H, d, J = 6.9 Hz), 1.66 (3 H, s), 1.96 (1 H, br. t, J = 9.8 Hz), 2.67 (1 

H, dd, J = 13.6, 4.1 Hz), 2.81 (1 H, dd, J = 13.6, 3.2 Hz), 3.84 (1 H, m), 4.30 (1 H, t, J = 4.0 

Hz), 4.61 (1, H, s), 4.73 (1 H, s), 5.01 (1 H, s), 5.28 (1 H, s), 6.00 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 6.39 (1 

H, d, J = 11.3 Hz); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ: 11.2 (q), 12.6 (q), 17.7 (q), 19.8 (q), 21.7 (t), 

23.4 (t), 27.2 (t), 29.1 (t), 38.7 (t), 43.5 (t), 44.2 (d), 44.3 (d), 46.0 (s), 53.0 (d), 56.3 (d), 71.7 

(d), 75.5 (d), 110.5 (t), 113.2 (t), 116.9 (d), 124.8 (d), 132.9 (s), 143.3 (s), 146.6 (s), 150.5 (s); 

IR (ATR) 3357, 2964, 2946, 2888, 2867, 2843, 1641, 1621 cm-1 

 

Competitive vitamin D receptor (VDR) binding assay 

 

The bovine thymus VDR receptor was obtained from Yamasa Biochemical (Chiba, Japan) and 

dissolved in 0.05 M phosphate buffer (pH 7.4) containing 0.3 M KCl and 5 mM dithiothreitol 

immediately prior to use. The receptor solution (500 μL) was pre-mixed with 50 μL of an 

ethanol solution of 1α,25-dihydroxyvitamin D3 or an analogue at various concentrations for 60 

min at 25 oC, prior to the before addition of [3H]-1α,25-dihydroxyvitamin D3 (50 μL). The 

receptor mixture was then left to stand overnight with 0.1 nM [3H]-1α,25-dihydroxyvitamin D3 

at 4 oC. The bound and free [3H]-1α,25-dihydroxyvitamin D3 were separated by treatment with 

a dextran-coated charcoal (Norit SX-II) suspension (200 μL) for 30 min at 4 oC, followed by 

centrifugation at 3000 rpm for 10 min. The supernatant (500 μL) was mixed with Insta-Gel® 

Plus (9.5 mL) (PerkinElmer, USA) and the radioactivity was counted. The relative potency of 

the analogues was calculated from the concentration required to displace 50% of the 

[3H]-1α,25-dihydroxyvitamin D3 from the receptor compared with the activity of 

1α,25-dihydroxyvitamin D3, which was assigned as 100 by definition. 
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Crystallographic Data 

 

Compound 30a 

  Table 1.  Crystal data and structure refinement for 30a.  

Identification code  #352Fr1 

Empirical formula  C29 H46 O3 

Formula weight  442.66 

Temperature  100 K 

Wavelength  1.54178 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P21 

Unit cell dimensions a = 19.3366(8) Å = 90°. 

 b = 7.1441(3) Å = 108.1004(14)°. 

 c = 20.3154(8) Å  = 90°. 

Volume 2667.54(19) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.102 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.532 mm-1 

F(000) 976 

Crystal size 0.200 x 0.070 x 0.030 mm3 

Theta range for data collection 2.404 to 72.668°. 

Index ranges -23<=h<=23, -8<=k<=8, -24<=l<=24 

Reflections collected 25417 

Independent reflections 9393 [R(int) = 0.0374] 

Completeness to theta = 67.679° 99.0 %  

Absorption correction None 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 9393 / 1 / 600 

Goodness-of-fit on F2 1.119 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0388, wR2 = 0.1048 

R indices (all data) R1 = 0.0429, wR2 = 0.1158 

Absolute structure parameter 0.00(8) 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.412 and -0.252 e.Å-3 
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 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for 30a.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   

C(1A) 8034(1) 4658(3) 1798(1) 26(1) 

C(2A) 8564(1) 5268(4) 1416(1) 30(1) 

C(3A) 8453(1) 7335(4) 1230(1) 28(1) 

C(3AA) 9036(2) 8236(5) 962(2) 41(1) 

C(3BA) 8742(1) 8675(4) 1847(1) 34(1) 

C(4A) 7671(1) 7714(4) 776(1) 31(1) 

C(5A) 7119(1) 6941(3) 1094(1) 24(1) 

C(6A) 6554(1) 7973(3) 1139(1) 24(1) 

C(7A) 5982(1) 7394(3) 1424(1) 23(1) 

C(8A) 5403(1) 8423(3) 1436(1) 23(1) 

C(9A) 5261(1) 10414(3) 1182(1) 29(1) 

C(10A) 7262(1) 4989(3) 1339(1) 24(1) 

C(11A) 4523(1) 10606(3) 615(1) 28(1) 

C(12A) 3898(1) 9739(3) 826(1) 25(1) 

C(13A) 4057(1) 7703(3) 1072(1) 18(1) 

C(14A) 4793(1) 7690(3) 1673(1) 21(1) 

C(15A) 4828(1) 5743(3) 1988(1) 25(1) 

C(16A) 4025(1) 5275(4) 1905(1) 24(1) 

C(17A) 3546(1) 6840(3) 1448(1) 22(1) 

C(18A) 4099(1) 6430(3) 480(1) 22(1) 

C(19A) 6783(1) 3606(4) 1153(1) 30(1) 

C(20A) 2792(1) 6119(4) 1015(1) 26(1) 

C(21A) 2347(1) 7566(4) 496(2) 38(1) 

C(22A) 2363(1) 5474(4) 1496(1) 31(1) 

C(23A) 1699(1) 4256(4) 1141(1) 35(1) 

C(24A) 1248(1) 3792(4) 1617(1) 31(1) 

C(25A) 622(1) 2413(4) 1333(1) 30(1) 

C(39A) 80(1) 3097(5) 662(2) 43(1) 

C(27A) 895(2) 482(5) 1232(2) 45(1) 

O(1A) 8128(1) 2773(3) 2007(1) 40(1) 

O(2A) 9247(2) 9477(5) 1536(2) 87(1) 

O(3A) 270(1) 2368(4) 1858(1) 47(1) 

C(1B) 16711(2) 1194(4) 2976(1) 35(1) 

C(2B) 17497(2) 650(4) 3352(2) 40(1) 
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C(3B) 17548(1) -1299(4) 3660(1) 31(1) 

C(3AB) 18320(1) -2081(5) 3953(2) 47(1) 

C(3BB) 17428(1) -2904(4) 3134(2) 37(1) 

C(4B) 17092(1) -1436(4) 4151(1) 30(1) 

C(5B) 16320(1) -768(3) 3816(1) 23(1) 

C(6B) 15750(1) -1815(3) 3839(1) 24(1) 

C(7B) 14982(1) -1327(3) 3570(1) 22(1) 

C(8B) 14430(1) -2387(3) 3625(1) 21(1) 

C(9B) 14504(1) -4321(3) 3937(1) 24(1) 

C(10B) 16269(1) 1076(3) 3472(1) 26(1) 

C(11B) 14167(1) -4452(3) 4526(1) 25(1) 

C(12B) 13381(1) -3729(4) 4309(1) 27(1) 

C(13B) 13322(1) -1741(3) 4014(1) 20(1) 

C(14B) 13647(1) -1748(3) 3400(1) 21(1) 

C(15B) 13430(1) 162(4) 3064(1) 27(1) 

C(16B) 12657(1) 458(4) 3120(1) 31(1) 

C(17B) 12540(1) -1024(4) 3637(1) 27(1) 

C(18B) 13734(1) -343(4) 4574(1) 24(1) 

C(19B) 15899(2) 2523(4) 3600(1) 34(1) 

C(20B) 12081(1) -258(4) 4078(1) 34(1) 

C(21B) 12030(2) -1595(5) 4648(2) 45(1) 

C(22B) 11309(1) 255(5) 3611(1) 38(1) 

C(23B) 10912(1) 1641(5) 3941(2) 40(1) 

C(24B) 10118(1) 1895(5) 3520(1) 38(1) 

C(25B) 9724(1) 3504(4) 3751(1) 37(1) 

C(26B) 9738(2) 3312(6) 4494(2) 52(1) 

C(27B) 10019(2) 5402(5) 3612(2) 61(1) 

O(1B) 16652(2) 3030(3) 2691(1) 54(1) 

O(2B) 18162(1) -3585(4) 3465(1) 66(1) 

O(3B) 8977(1) 3330(4) 3318(1) 48(1) 

________________________________________________________________________________   
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Compound 93a 

Table 1.  Crystal data and structure refinement for 93a.  

Identification code  #32 

Empirical formula  C15 H28 O2 

Formula weight  240.37 

Temperature  100 K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Orthorhombic 

Space group  P2(1)2(1)2 

Unit cell dimensions a = 21.378(14) Å = 90°. 

 b = 11.183(7) Å = 90°. 

 c = 11.852(8) Å  = 90°. 

Volume 2833(3) Å3 

Z 8 

Density (calculated) 1.127 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.072 mm-1 

F(000) 1072 

Crystal size 0.50 x 0.05 x 0.05 mm3 

Theta range for data collection 1.72 to 21.23°. 

Index ranges -21<=h<=21, -11<=k<=11, -12<=l<=12 

Reflections collected 17760 

Independent reflections 3145 [R(int) = 0.0324] 

Completeness to theta = 21.23° 99.8 %  

Absorption correction None 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 3145 / 0 / 319 

Goodness-of-fit on F2 1.095 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0263, wR2 = 0.0597 

R indices (all data) R1 = 0.0304, wR2 = 0.0618 

Absolute structure parameter 0.4(10) 

Largest diff. peak and hole 0.099 and -0.121 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for 93a.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________ 

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________ 

C(1) 8927(1) 2584(2) 2386(2) 27(1) 

C(2) 9521(1) 3109(2) 2888(2) 33(1) 

C(3) 9369(1) 3208(2) 4161(2) 32(1) 

C(4) 8739(1) 2540(2) 4343(2) 23(1) 

C(5) 8687(1) 1707(2) 3293(2) 23(1) 

C(6) 8021(1) 1357(2) 2953(2) 28(1) 

C(7) 7990(1) 878(2) 1744(2) 31(1) 

C(8) 8253(1) 1758(2) 886(2) 31(1) 

C(9) 8917(1) 2137(2) 1171(2) 30(1) 

C(10) 9102(1) 600(2) 3423(2) 30(1) 

C(11) 8645(1) 2074(2) 5558(2) 24(1) 

C(12) 8062(1) 1307(2) 5660(2) 28(1) 

C(13) 8624(1) 3135(2) 6400(2) 25(1) 

C(14) 8089(1) 4007(2) 6188(2) 35(1) 

C(15) 8597(1) 2739(2) 7637(2) 35(1) 

C(16) 8673(1) 8108(2) 7433(2) 25(1) 

C(17) 8450(1) 9229(2) 8022(2) 34(1) 

C(18) 8417(1) 8864(2) 9274(2) 29(1) 

C(19) 8723(1) 7609(2) 9361(2) 23(1) 

C(20) 9134(1) 7523(2) 8276(2) 22(1) 

C(21) 9263(1) 6264(2) 7838(2) 28(1) 

C(22) 9468(1) 6262(2) 6597(2) 30(1) 

C(23) 9013(1) 6897(2) 5807(2) 31(1) 

C(24) 8878(1) 8158(2) 6201(2) 28(1) 

C(25) 9741(1) 8234(2) 8413(2) 29(1) 

C(26) 8991(1) 7318(2) 10540(2) 24(1) 

C(27) 9390(1) 6196(2) 10546(2) 29(1) 

C(28) 8446(1) 7187(2) 11408(2) 28(1) 

C(29) 8058(1) 6058(2) 11223(2) 36(1) 

C(30) 8664(1) 7217(2) 12640(2) 39(1) 

O(1) 9313(1) 1129(1) 952(1) 32(1) 

O(2) 9150(1) 1291(1) 5903(1) 34(1) 

O(3) 9428(1) 8858(1) 5996(1) 37(1) 

O(4) 9407(1) 8254(1) 10933(1) 28(1) 
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________________________________________________________________________________ 

 

Compound 99a 

  Table 1.  Crystal data and structure refinement for 99a.   

Identification code  SO-13m-01 

Empirical formula  C15 H26 O2 

Formula weight  238.36 

Temperature  100 K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Orthorhombic 

Space group  P 21 21 21 

Unit cell dimensions a = 6.751(3) Å = 90°. 

 b = 13.505(6) Å = 90°. 

 c = 15.400(7) Å  = 90°. 

Volume 1404.0(11) Å3 

Z 4  

Density (calculated) 1.128 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.072 mm-1 

F(000) 528 

Crystal size 0.350 x 0.220 x 0.120 mm3 

Theta range for data collection 2.006 to 25.042°. 

Index ranges -7<=h<=7, -15<=k<=15, -18<=l<=18 

Reflections collected 11865 

Independent reflections 2381 [R(int) = 0.0343] 

Completeness to theta = 25.000° 98.1 %  

Absorption correction None 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 2381 / 0 / 165 

Goodness-of-fit on F2 1.067 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0336, wR2 = 0.0774 

R indices (all data) R1 = 0.0389, wR2 = 0.0803 

Absolute structure parameter -0.4(6) 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.113 and -0.132 e.Å-3 
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 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for 99a.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   

C(8) 3211(3) -3173(2) 1972(2) 35(1) 

C(9) 1721(4) -3678(2) 1375(2) 42(1) 

C(11) -128(4) -3063(2) 1202(1) 40(1) 

C(12) 351(4) -2013(2) 873(1) 35(1) 

C(13) 1712(3) -1458(2) 1508(1) 23(1) 

C(14) 3563(3) -2114(2) 1658(2) 30(1) 

C(15) 4981(3) -1452(2) 2158(2) 39(1) 

C(16) 4623(3) -415(2) 1754(2) 33(1) 

C(17) 2793(3) -518(2) 1154(1) 23(1) 

C(18) 590(3) -1233(2) 2351(1) 23(1) 

C(20) 1725(3) 486(2) 1031(1) 23(1) 

C(21) -145(4) 393(2) 476(2) 34(1) 

C(22) 3145(3) 1222(2) 589(1) 26(1) 

C(23) 3518(3) 2102(2) 935(2) 34(1) 

C(24) 4063(4) 926(2) -262(2) 44(1) 

O(1) 2473(2) -3219(1) 2851(1) 33(1) 

O(2) 1218(3) 858(1) 1870(1) 30(1) 

________________________________________________________________________________ 
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Compound 99b 

  Table 1.  Crystal data and structure refinement for 99b.   

Identification code  SO-13m-02 

Empirical formula  C15 H26 O2 

Formula weight  238.36 

Temperature  100 K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21 

Unit cell dimensions a = 9.396(3) Å = 90°. 

 b = 12.966(4) Å = 106.611(3)°. 

 c = 11.788(4) Å  = 90°. 

Volume 1376.2(8) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.150 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.074 mm-1 

F(000) 528 

Crystal size 0.500 x 0.400 x 0.400 mm3 

Theta range for data collection 1.803 to 25.450°. 

Index ranges -11<=h<=11, -15<=k<=14, -13<=l<=14 

Reflections collected 11544 

Independent reflections 4582 [R(int) = 0.0221] 

Completeness to theta = 25.000° 96.5 %  

Absorption correction None 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 4582 / 1 / 318 

Goodness-of-fit on F2 1.051 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0274, wR2 = 0.0685 

R indices (all data) R1 = 0.0285, wR2 = 0.0694 

Absolute structure parameter -0.1(3) 

Extinction coefficient 0.0179(13) 

Largest diff. peak and hole 0.189 and -0.192 e.Å-3 
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 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for 99b.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   

C(8A) 8139(1) 4893(1) 1175(1) 19(1) 

C(9A) 8121(1) 3763(1) 1539(1) 22(1) 

C(11A) 7150(1) 3576(1) 2360(1) 22(1) 

C(12A) 5559(1) 3972(1) 1832(1) 19(1) 

C(13A) 5540(1) 5125(1) 1527(1) 16(1) 

C(14A) 6554(1) 5280(1) 711(1) 18(1) 

C(15A) 6256(1) 6387(1) 267(1) 22(1) 

C(16A) 4575(1) 6528(1) 120(1) 22(1) 

C(17A) 4071(1) 5548(1) 670(1) 17(1) 

C(18A) 6029(1) 5778(1) 2668(1) 20(1) 

C(20A) 2680(1) 5745(1) 1104(1) 18(1) 

C(21A) 1358(2) 6032(1) 32(1) 23(1) 

C(22A) 2286(1) 4785(1) 1709(1) 17(1) 

C(23A) 2365(1) 4775(1) 2853(1) 23(1) 

C(24A) 1797(1) 3839(1) 953(1) 21(1) 

O(1A) 8972(1) 5523(1) 2148(1) 23(1) 

O(2A) 2994(1) 6597(1) 1900(1) 23(1) 

C(8B) 5500(2) 5705(1) 6259(1) 27(1) 

C(9B) 6494(2) 6650(1) 6343(1) 31(1) 

C(11B) 8108(2) 6468(1) 7062(1) 27(1) 

C(12B) 8791(1) 5516(1) 6636(1) 21(1) 

C(13B) 7869(1) 4547(1) 6654(1) 17(1) 

C(14B) 6256(1) 4774(1) 5895(1) 20(1) 

C(15B) 5489(1) 3729(1) 5733(1) 24(1) 

C(16B) 6711(1) 2983(1) 5594(1) 21(1) 

C(17B) 8186(1) 3614(1) 5929(1) 17(1) 

C(18B) 7972(2) 4246(1) 7936(1) 20(1) 

C(20B) 9597(1) 2944(1) 6388(1) 18(1) 

C(21B) 9622(2) 2112(1) 5460(1) 28(1) 

C(22B) 11014(1) 3593(1) 6633(1) 22(1) 

C(23B) 11926(2) 3713(1) 7706(1) 27(1) 

C(24B) 11368(2) 4069(1) 5574(1) 33(1) 

O(1B) 5147(1) 5530(1) 7353(1) 36(1) 

O(2B) 9528(1) 2426(1) 7450(1) 21(1) 
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Compound 80 

  Table 1.  Crystal data and structure refinement for 80.  

Identification code  #311-20S 

Empirical formula  C25 H38 O3 

Formula weight  386.55 

Temperature  100 K 

Wavelength  1.54178 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P21 

Unit cell dimensions a = 11.2766(6) Å = 90°. 

 b = 6.5027(3) Å = 109.832(2)°. 

 c = 16.0049(9) Å  = 90°. 

Volume 1104.01(10) Å3 

Z 2 

Density (calculated) 1.163 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.577 mm-1 

F(000) 424 

Crystal size 0.150 x 0.050 x 0.010 mm3 

Theta range for data collection 4.167 to 72.009°. 

Index ranges -13<=h<=13, -7<=k<=7, -19<=l<=19 

Reflections collected 9400 

Independent reflections 3870 [R(int) = 0.0463] 

Completeness to theta = 67.679° 97.1 %  

Absorption correction None 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 3870 / 1 / 266 

Goodness-of-fit on F2 1.059 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0441, wR2 = 0.1055 

R indices (all data) R1 = 0.0512, wR2 = 0.1099 

Absolute structure parameter 0.14(13) 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.157 and -0.179 e.Å-3 
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 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for 80.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   

C(1) 3887(2) 6520(4) 8776(2) 27(1) 

C(2) 3114(3) 5907(4) 9360(2) 30(1) 

C(3) 2596(2) 3734(4) 9112(2) 31(1) 

C(4) 1800(2) 3586(4) 8137(2) 32(1) 

C(5) 2392(2) 4518(4) 7510(2) 27(1) 

C(6) 2253(2) 3593(4) 6730(2) 29(1) 

C(7) 2750(2) 4234(4) 6050(2) 29(1) 

C(8) 2480(2) 3388(4) 5241(2) 29(1) 

C(9) 1592(3) 1614(5) 4888(2) 38(1) 

C(10) 3066(2) 6501(4) 7802(2) 28(1) 

C(11) 682(3) 1984(5) 3940(2) 40(1) 

C(12) 1356(3) 2678(4) 3304(2) 36(1) 

C(13) 2163(2) 4593(4) 3655(2) 28(1) 

C(14) 3098(2) 4061(4) 4589(2) 32(1) 

C(15) 4013(3) 5872(5) 4806(2) 44(1) 

C(16) 4125(3) 6475(7) 3901(2) 54(1) 

C(17) 3121(3) 5197(5) 3190(2) 34(1) 

C(18) 1322(3) 6403(5) 3715(2) 39(1) 

C(19) 2925(3) 8146(4) 7287(2) 37(1) 

C(20) 2701(3) 6249(4) 2270(2) 36(1) 

C(21) 3842(3) 6747(6) 1990(2) 53(1) 

C(22) 1780(3) 4945(5) 1554(2) 43(1) 

C(23) 647(4) 5625(9) 1059(3) 72(1) 

C(24) 2251(5) 2887(6) 1379(3) 75(1) 

C(25) 2065(3) 7456(5) 9314(2) 40(1) 

O(1) 4557(2) 8394(3) 9064(1) 32(1) 

O(2) 3618(2) 2297(3) 9290(2) 36(1) 

O(3) 2142(3) 8200(4) 2323(2) 60(1) 

________________________________________________________________________________ 
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