
(57)【要約】
ヒンダード有機ホウ素化合物または有機水素化アルミニウム化合物を用いて、３－ケト，
５β－Ｈ  ステロイド系サポゲニンを還元することにより、ステロイド系サポゲニンまた
はその誘導体を立体特異的に調製する方法。３β－ヒドロキシ，５β－Ｈ  ステロイド系
サポゲニンまたはその誘導体は、立体障害が相対的により大きな有機ホウ素化合物試薬を
還元剤として用いて、３－ケト，５β－Ｈ  ステロイド系サポゲニンまたはその誘導体を
還元することにより調製してもよく、あるいは、３α－ヒドロキシ，５β－Ｈ  ステロイ
ド系サポゲニンまたはその誘導体のＳＮ ２反転により調製してもよい。有機水素化アルミ
ニウム化合物は、３α，５β－Ｈ  ステロイド系サポゲニンまたはその誘導体を調製する
ために使用してもよい。本発明は、容易に入手可能であるかまたは簡単に調製可能である
出発物質（例えば、ジオスゲニンから調製可能なジオスゲノン）から、サルササポゲニン
，エピサルササポゲニン，スミラゲニン，エピスミラゲニン，およびこれらのエステルな
どの有用なステロイド系サポゲニンへの好適な経路を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン ま た は そ の 誘 導 体 の 立 体 特 異 的 調
製 方 法 で あ っ て 、
　 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 ま た は 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 を 含 む 還 元 剤 を 使 用
し て 、 ３ － ケ ト － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン を 還 元 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に お い て 、
　 前 記 還 元 剤 は 、 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 で あ り 、
　 前 記 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 の 有 機 基 は 、 ２ よ り 大 き い 個 数 の 炭 素 原 子 を 含 み 、
　 得 ら れ る 前 記 サ ポ ゲ ニ ン は 主 に 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β － Ｈ サ ポ ゲ ニ ン で あ る 、 方 法
。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ に お い て 、
　 前 記 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 は 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ
ド 、 ポ タ シ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 、 ソ デ ィ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ
チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 、 リ チ ウ ム  ト リ シ ア ミ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 、 ポ タ シ ウ ム  ト リ シ ア
ミ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 、 ポ タ シ ウ ム  ト リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 、 お よ び リ チ ウ ム  ト
リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド か ら 選 ば れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ３ に お い て 、
　 前 記 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 は 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ
ド で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に お い て 、
　 前 記 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 は 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル ミ ノ
ハ イ ド ラ イ ド で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ な い し ５ の い ず れ か に お い て 、
　 得 ら れ る 主 サ ポ ゲ ニ ン ／ 該 主 サ ポ ゲ ニ ン の ３ － エ ピ マ ー （ モ ル 比 ） が 、 少 な く と も 約 １
０ ／ １ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に お い て 、
　 前 記 モ ル 比 が 少 な く と も １ ５ ／ １ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ な い し ７ の い ず れ か に お い て 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  メ チ ル  エ ー テ ル 、 ジ エ ト キ シ メ タ
ン 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 ２ － メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 か ら 選 ば れ
る 有 機 溶 媒 中 で 行 わ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ８ に お い て 、
　 前 記 有 機 溶 媒 は 、 本 質 的 に テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン か ら な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ８ に お い て 、
　 前 記 有 機 溶 媒 は 、 本 質 的 に ト ル エ ン か ら な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ８ に お い て 、
　 前 記 有 機 溶 媒 は 、 本 質 的 に １ ， ４ － ジ オ キ サ ン か ら な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ８ に お い て 、

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-507360 A 2006.3.2



　 前 記 有 機 溶 媒 は 、 本 質 的 に ２ － メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン か ら な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ な い し １ ２ の い ず れ か に お い て 、
　 所 望 の 前 記 サ ポ ゲ ニ ン は 、 以 下 の 一 般 式 で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 方 法 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ 上 記 式 に お い て 、 Ｒ １ ， Ｒ ２ ， Ｒ ３ ， Ｒ ４ ， Ｒ ５ ， Ｒ ６ ， Ｒ ７ ， Ｒ ８ ， お よ び Ｒ ９ は
、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ ， 炭 素 原 子 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 ， Ｏ Ｈ ， ま た は Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ
は 、 炭 素 原 子 数 ６ ～ １ ２ の ア リ ー ル 基 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 ） 、 ま た は 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は と も に ＝ Ｏ （ カ ル ボ ニ ル 基 ） ま た は 保 護 さ れ た カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 ３
位 の 炭 素 中 心 の 立 体 化 学 が Ｒ ま た は Ｓ で あ り 、 か つ 、 Ｒ １ ０ は Ｏ Ｈ ， Ｏ 結 合 型 糖 基 ， ま た
は い ず れ か の 有 機 エ ス テ ル 基 を 表 す 。 ）
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ３ に お い て 、
　 前 記 サ ポ ゲ ニ ン は 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン ， エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン ， ス ミ ラ ゲ ニ ン ， エ ピ ス
ミ ラ ゲ ニ ン ， お よ び そ の エ ス テ ル か ら 選 ば れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ な い し １ ４ の い ず れ か に お い て 、
　 出 発 物 質 で あ る ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン は 、 対 応 す る Δ ４ ， ３ －
ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 に よ り 調 製 さ れ 、 少 な く と も 前 記 ５
β － Ｈ ， ３ － ケ ト ン よ り も 優 先 し て 、 前 記 Δ ４ ， ３ － ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン に 変
換 さ れ る 、 方 法
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ５ に お い て 、
　 前 記 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 は 、 有 機 溶 媒 中 で 水 素 お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い て 行 な わ れ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に お い て 、
　 前 記 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 担 体 上 に 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ５ な い し １ ７ の い ず れ か に お い て 、
　 前 記 Δ ４ ， ３ － ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン は 、 ジ オ ス ゲ ノ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ８ に お い て 、
　 前 記 ジ オ ス ゲ ノ ン は 、 ジ オ ス ゲ ニ ン の 酸 化 に よ り 得 ら れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ３ α － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 を 、 ３ β － ヒ
ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 に 変 換 す る 方 法 で あ っ て
、
　 ３ 位 で の 反 転 を 伴 う 求 核 置 換 が 優 位 な 条 件 下 で 、 ３ α － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ
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イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の ３ － ヒ ド ロ キ シ 活 性 化 誘 導 体 を 求 核 剤 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 引 き
続 い て ３ 位 の 置 換 基 の 任 意 の 調 整 を 要 求 ど お り 伴 う 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に お い て 、
　 前 記 反 応 は 、 光 延 反 応 の プ ロ ト コ ル に し た が っ て 行 わ れ て 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ － ５ β －
Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の エ ス テ ル 誘 導 体 を 得 る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ ０ に お い て 、
　 前 記 サ ポ ゲ ニ ン の 活 性 化 誘 導 体 は 、 有 機 ス ル ホ ナ ー ト 誘 導 体 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成 方 法 で あ っ て 、
　 ジ オ ス ゲ ノ ン を 触 媒 的 に 水 素 化 し た 後 、 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 を 用 い て 、 得 ら れ
た ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン を 還 元 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成 方 法 で あ っ て 、
　 ジ オ ス ゲ ノ ン を 触 媒 的 に 水 素 化 し た 後 、 有 機 ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド を 用 い て 、 得 ら れ た
３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン を 還 元 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ な い し ２ ４ の い ず れ か に お い て 、
　 は じ め に 形 成 さ れ た サ ポ ゲ ニ ン は 次 い で 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 ま た は そ の 生 理 学 的 に
許 容 し う る 形 態 へ と 変 換 さ れ る 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 の 立
体 特 異 的 合 成 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 あ る 種 の サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 （ よ り 具 体 的 に は 、 ５ β の 水 素 原 子 を 有 す る サ ポ
ゲ ニ ン 、 特 に 、 ３ 位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 お よ び ５ β の 水 素 原 子 を 有 す る 化 合 物 （ サ ル サ サ ポ
ゲ ニ ン ， エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン ， ス ミ ラ ゲ ニ ン ， お よ び エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン な ど ） ） は 、 認
知 機 能 障 害 お よ び そ の 他 の 症 状 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 Ｗ Ｏ － ９ ９ ／ ４ ８ ４ ８ ２ ，
Ｗ Ｏ － ９ ９ ／ ４ ８ ５ ０ ７ ， Ｗ Ｏ － ０ １ ／ ４ ９ ７ ０ ３ ， Ｗ Ｏ － ０ ２ ／ ０ ７ ９ ２ ２ １ ， お よ び
Ｗ Ｏ － ０ １ ／ ２ ３ ４ ０ ６ に は 、 そ の よ う な 活 性 が 記 載 さ れ 、 こ れ ら は こ の 参 照 に よ っ て 開
示 に 含 ま れ る も の と す る 。 本 発 明 で 用 い ら れ て い る 環 系 お よ び 炭 素 の 位 置 の 命 名 に 関 す る
法 則 は 、 こ れ ら の 先 行 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 文 献 に は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ  ス テ ロ イ ド お よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン
の 合 成 方 法 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 対 応 す る ３ － ケ ト － ５ α － Ｈ  ス テ ロ イ ド
か ら の ３ β － ヒ ド ロ キ シ － ５ α － Ｈ  ス テ ロ イ ド の 合 成 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 水 素
化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い る こ と に よ り 、 あ る い は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 水 素 化 リ チ ウ
ム ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る （ ヘ ル ベ チ カ ・ ケ ミ カ ・ ア ク タ
（ Helv.Chem.Acta） ,６ ６ , １ ９ ２ － ２ １ ７ ， １ ９ ８ ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 米 国 特 許 第 ３ ， ８ ７ ５ ， １ ９ ５ 号 （ １ ９ ７ ５ 年 ） は 、 加 圧 下 で ラ ネ ー ニ ッ ケ ル お よ び 水
素 を 用 い て 、 低 級 カ ル ボ ン 酸 中 で の ３ β － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － ス テ ロ イ ド へ の ３ － ケ ト －
５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド の 触 媒 的 還 元 に つ い て 記 載 し 、 こ の 参 照 に よ っ て 開 示 に 含 ま れ る も
の と す る 。 こ れ ら の 研 究 者 は 、 メ ア ー ウ ェ イ ン － ポ ン ド フ － バ レ イ （ Meerwein-Ponndorf-
Verley； Ｍ Ｐ Ｖ ） 還 元 に よ り 、 同 じ 割 合 で ３ α － ヒ ド ロ キ シ  ス テ ロ イ ド と ３ β － ヒ ド ロ
キ シ  ス テ ロ イ ド と の 混 合 物 へ と 導 か れ る こ と に つ い て 言 及 し て い る 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 １ ９ ７ ０ 年 代 初 め に 開 発 さ れ 、 セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） と し て 知 ら れ て い る 、 立 体
障 害 が よ り 大 き な ト リ ア ル キ ル 水 素 化 ホ ウ 素 化 合 物 の 還 元 剤 群 を 紹 介 す る に あ た り （ ブ ラ
ウ ン 他 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ （ J. Amer. Chem. Soc
.） ， ９ ４ ， ７ １ ５ ９ － ７ １ ６ １ 頁 （ １ ９ ７ ２ ） ） 、 こ れ ら の 還 元 剤 が あ る 種 の ス テ ロ ー
ル 合 成 法 が 用 い ら れ て い る こ と を 示 す 多 数 の 刊 行 物 が 存 在 し て い る 。 例 え ば 、 ス テ ロ イ ズ
（ Steroids） ， ３ ６ ， ２ ９ ９ － ３ ０ ３ 頁 （ １ ９ ８ ０ ） 、 ス テ ロ イ ズ （ Steroids） ， ４ ５ ，
３ ９ － ５ １ 頁 （ １ ９ ８ ５ ） 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ・ コ ミ ュ ニ ケ ー
シ ョ ン （ J. Chem. Soc, Commun.） ， １ ２ ３ ９ － １ ２ ４ ０ 頁 （ １ ９ ８ ２ ） 、 テ ト ラ ヘ ド ロ
ン （ Tetrahedron） ， ４ ０ ， ８ ５ １ － ８ ５ ４ 頁 （ １ ９ ８ ４ ） 、 ヘ ル ベ チ カ ・ ケ ミ カ ・ ア ク
タ ， ６ ６ ， １ ９ ２ － ２ １ ７ 頁 （ １ ９ ８ ３ ） 、 米 国 特 許 第 ６ ， １ ５ ０ ， ３ ３ ６ 号 （ ２ ０ ０ ０
） 、 お よ び テ ト ラ ヘ ド ロ ン ， ４ ５ ， ３ ７ １ ７ － ３ ７ ３ ０ 頁 （ １ ９ ８ ９ ） が 挙 げ ら れ 、 こ れ
ら は こ の 参 照 に よ っ て 開 示 に 含 ま れ る も の と し 、 あ る 種 の ３ － ケ ト － ５ β  ス テ ロ イ ド お
よ び ３ － ケ ト － ５ α  ス テ ロ イ ド を 、 そ れ ぞ れ 対 応 す る ３ β － Ｏ Ｈ ， ５ β ― Ｏ Ｈ  ス テ ロ ー
ル お よ び ３ α － Ｏ Ｈ ， ５ α － Ｈ  ス テ ロ ー ル へ と 立 体 特 異 的 還 元 す る こ と が 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン に 関 し て は 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 中 で ア ル ミ ニ ウ ム イ ソ プ
ロ ポ キ シ ド を 用 い た ス ミ ラ ゲ ニ ン の 還 元 （ Ｍ Ｐ Ｖ 還 元 （ マ ー カ ー （ Marker） 他 ， ジ ャ ー ナ
ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ６ ２ ， ２ ５ ２ ５ （ １ ９ ４ ０ ） ） ） に よ
る ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成 を 開 示 す る 技 術 が あ る 。 マ ー カ ー は 、 サ ル サ サ ポ ゲ ノ ン の Ｍ Ｐ Ｖ 還
元 に よ っ て 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン お よ び エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 混 合 物 が 得 ら れ る こ と を 報
告 し て い る （ マ ー カ ー お よ び ロ ー マ ン （ Rohrman） ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ
ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ６ １ ， ９ ４ ３ （ １ ９ ３ ９ ） ） 。 こ れ ら の 刊 行 物 は 、 こ の 参 照 に よ
っ て 開 示 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 ブ ラ ン デ ン （ Blunden） に よ る 、 ２ ％ の 塩 化 水 素 酸 を 含 む 氷 酢 酸 中 で の ア ダ ム ス
触 媒 （ 酸 化 白 金 （ Ｉ Ｖ ） ） を 用 い た 水 素 化 を 用 い た （ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ナ チ ュ ラ ル ・ プ
ロ ダ ク ツ （ J. Nat. Prod.） ， ４ ２ ， ４ ７ ８ － ４ ８ ２ （ １ ９ ７ ９ ） ； オ ン デ ル ス テ ポ ー ト
・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ヴ ェ テ リ ナ リ ・ リ サ ー チ （ Onderstepoort Journal of Veterinary 
Research） ， ６ １ ， ３ ５ １ － ３ ５ ９ （ １ ９ ９ ４ ） ） チ ゴ ゲ ノ ン か ら エ ピ チ ゴ ゲ ニ ン の 調 製
に よ り 例 示 さ れ る よ う に 、 あ る 種 の 触 媒 水 素 化 に つ い て 報 告 す る 技 術 が あ る 。 マ ー カ ー は
、 エ タ ノ ー ル 中 で ア ダ ム ス 触 媒 を 用 い る サ ル サ サ ポ ゲ ノ ン の 水 素 化 に よ り 、 エ ピ サ ル サ サ
ポ ゲ ニ ン が 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る （ マ ー カ ー お よ び ロ ー マ ン ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・
ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ６ １ ， ９ ４ ３ （ １ ９ ３ ９ ） ） 。 ま た 、 マ イ ル ス （
Miles） に よ る 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム を 用 い た エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 調 製 （ ジ ャ ー
ナ ル ・ オ ブ ・ ア グ リ カ ル チ ュ ラ ル ・ フ ー ド ・ ケ ミ ス ト リ ， ４ １ ， ９ １ ４ － ９ １ ７ （ １ ９ ９
３ ） ） に 例 示 さ れ る よ う に 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元 が 報 告 さ れ て い る 。 ま た
、 ジ ャ ラ シ （ Djerassi） に よ る ス ミ ラ ゲ ノ ン か ら の エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン の 調 製 （ ジ ャ ー ナ ル
・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ７ ４ ， ４ ２ ２ － ４ ２ ４ （ １ ９ ５ ２ ） ） な
ら び に ラ ジ ス （ Lajis） に よ る サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン か ら エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 調 製 （ ス テ
ロ イ ズ ， ５ ８ ， ３ ８ ７ － ３ ８ ９ （ １ ９ ９ ３ ） ） に よ り 例 示 さ れ る よ う に 、 水 素 化 リ チ ウ ム
ア ル ミ ニ ウ ム に よ る 還 元 が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の 刊 行 物 は 、 こ の 参 照 に よ っ て 開 示 に
含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ０ ３ ， ０ ５ ２ 号 （ １ ９ ９ ７ ） 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ０ ７ ， ８ ３ ４ 号 、 お
よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ３ ９ ， ３ ９ ８ 号 （ １ ９ ９ ９ ） は 、 こ の 参 照 に よ っ て 開 示 に 含 ま れ る
も の と し 、 低 温 で の Ｋ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） を 用 い た ３ α － ヒ ド ロ キ シ － ５ α －
Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン の 合 成 方 法 を 報 告 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 国 際 公 開 番 号 第 ０ ２ ／ ０ ７ ９ ２ ２ １ 号 パ ン フ レ ッ ト （ ２ ０ ０ ２ 年 １ ０ 月 １ ０ 日 発 行 ） の
実 施 例 ６ で は 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド を 用 い た サ ル
サ サ ポ ゲ ノ ン の 還 元 に よ る 、 エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 合 成 が 開 示 さ れ て い る 。 し か し な が
ら 、 こ の 刊 行 物 は 、 す べ て の 国 に お い て 従 来 技 術 で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － ハ イ ド ロ ゲ ン  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の 改 善 さ れ
た 立 体 特 異 的 合 成 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － ハ イ ド ロ ゲ ン  
ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン は 、 よ り 好 ま し く は 、 国 際 公 開 番 号 第 ９ ９ ／ ４ ８ ４ ８ ２ 号 パ ン フ
レ ッ ト ， 国 際 公 開 番 号 第 ９ ９ ／ ４ ８ ５ ０ ７ 号 パ ン フ レ ッ ト ， 国 際 公 開 番 号 第 ０ １ ／ ４ ９ ７
０ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト ， 国 際 公 開 番 号 第 ０ ２ ／ ０ ７ ９ ２ ２ １ 号 パ ン フ レ ッ ト ， お よ び 国 際 公
開 番 号 第 ０ １ ／ ２ ３ ４ ０ ６ 号 パ ン フ レ ッ ト に 定 義 さ れ か つ 記 載 さ れ た ３ β － ヒ ド ロ キ シ ，
５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン 、 な ら び に そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 対 応 す る サ ポ ゲ ニ ン や 、 プ ロ ド ラ
ッ グ と し て 機 能 し う る 他 の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 形 態 （ 塩 お よ び エ ス テ ル な ど ） ） で あ る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 最 も 好 ま し い 形 態 と し て は 、 本 発 明 は 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン 、 エ ピ サ ル サ
サ ポ ゲ ニ ン 、 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン 、 お よ び こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 な ら び に 他 の 生 理 学 的 に
許 容 し う る 形 態 の 効 率 的 な 立 体 特 異 的 合 成 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ［ 発 明 の 簡 単 な 説 明 ］
　 本 発 明 は 、 第 １ の 態 様 に お い て 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン
ま た は そ の 誘 導 体 を 立 体 特 異 的 に 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ヒ ン ダ ー ド 有 機
ホ ウ 素 化 合 物 ま た は 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 を 含 む 還 元 剤 を 用 い て 、 ３ － ケ ト － ５
β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン を 還 元 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 立 体 特 異 的 還 元 に よ り 最 初 に 形 成 さ れ た ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ
ゲ ニ ン は 、 次 い で 、 例 え ば 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る 誘 導 体 化 技 術 を 用 い て 、 所 望 の 誘 導
体 へ と 変 換 し て も よ い 。 こ の 変 換 は 、 イ ン シ チ ュ ま た は 異 な る 反 応 シ ス テ ム に て 達 成 し て
も よ く 、 か つ 、 還 元 と 同 時 に ま た は 還 元 に 引 き 続 い て 行 な っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 特 に 、 ア ル カ リ 金 属
ト リ ア ル キ ル ま た は ト リ ア リ ー ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド 還 元 剤 を さ す も の で あ り 、 こ の よ う な
還 元 剤 と し て は 、 例 え ば 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ lithium t
ri-sec-butylborohydride） ， リ チ ウ ム  ト リ シ ア ミ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ lithium trisia
mylborohydride） ， ま た は リ チ ウ ム  ト リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ lithium triphenyl
borohydride） ， あ る い は リ チ ウ ム を カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム で 置 換 し た 、 こ れ ら に 対
応 す る 還 元 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ ル 基 は 好 ま し く は １ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 最
も 好 ま し く は ３ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。 ア リ ー ル 基 は 好 ま し く は ６ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子
を 含 み 、 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の よ う な 還 元 剤 は し ば し ば 、 「 セ レ ク ト
ラ イ ド （ Selectride） 」 還 元 剤 と 総 称 さ れ る が 、 本 発 明 に お い て 、 「 セ レ ク ト ラ イ ド 」 と
い う 用 語 は 、 い ず れ か 特 定 の 製 造 業 者 ま た は 製 造 元 か ら 得 ら れ る 還 元 剤 に 限 定 さ れ る こ と
を 意 図 し て お ら ず 、 い ず れ の 製 造 業 者 ま た は 製 造 元 か ら 得 ら れ る 還 元 剤 を 用 い る こ と が で
き る 。 よ り 詳 細 な 検 討 の た め に は 、 ジ ェ イ ． セ イ デ ン － ペ ン ネ （ J.Seyden-Penne） に よ る
「 有 機 合 成 に お け る ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド お よ び ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド に よ る 還 元 （ Reductio
ns by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis） 」 （ Ｖ Ｃ Ｈ 出 版 社 （ VCH 
Publishers, Inc.） ） を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 好 ま し い ヒ ン ダ ー ド 有
機 ホ ウ 素 化 合 物 は 、 リ チ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ lithium tri-sec
-butylborohydride; Ｌ － セ レ ク ト ラ イ ド ） ， ポ タ シ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ
ド ラ イ ド （ potassium tri-sec-butylborohydride; Ｋ － セ レ ク ト ラ イ ド ） ， ソ デ ィ ウ ム  
ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ sodium tri-sec-butylborohydride; Ｎ － セ レ
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ク ト ラ イ ド ） ， リ チ ウ ム  ト リ シ ア ミ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ lithium trisamylborohydride
; Ｌ Ｓ － セ レ ク ト ラ イ ド ） ， ポ タ シ ウ ム  ト リ シ ア ミ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド （ potassium tri
samylborohydride; Ｋ Ｓ － セ レ ク ト ラ イ ド ） ， ポ タ シ ウ ム  ト リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ
ド （ potassium triphenylborohydride） ， お よ び リ チ ウ ム  ト リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ
ド （ lithium triphenylborohydride） で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 特 に 、 ア ル ミ ニ ウ
ム 部 位 お よ び 水 素 化 物 （ ハ イ ド ラ イ ド ） 部 位 と 、 有 機 基 （ 例 え ば 、 ア ル キ ル ま た は ア ル コ
キ シ で あ り 、 適 切 に は 、 １ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ） と を 含 む い ず れ か の 還 元 剤 を さ す も
の で あ り 、 こ の よ う な 還 元 剤 と し て は 、 ソ デ ィ ウ ム  ビ ス － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） ア
ル ミ ニ ウ ム ハ イ ド ラ イ ド （ Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ （ 登 録 商 標 ） ） ， ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ハ イ
ド ラ イ ド （ Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ ） ， ま た は リ チ ウ ム  ト リ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ
イ ド （ Ｌ Ｔ Ｂ Ａ ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 よ り 詳 細 な 検 討 の た め に は 、 ジ ェ イ ． セ イ デ ン － ペ
ン ネ （ J.Seyden-Penne） に よ る 「 有 機 合 成 に お け る ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド お よ び ボ ロ ハ イ
ド ラ イ ド に よ る 還 元 （ Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synth
esis） 」 （ Ｖ Ｃ Ｈ 出 版 社 （ VCH Publishers, Inc.） ） を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 に お い て 使
用 さ れ る 好 ま し い 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 は 、 Ｒ ｅ ｄ － Ａ ｌ ， Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ ， お よ び
Ｌ Ｔ Ｂ Ａ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 サ ポ ゲ ニ ン に 関 し て は 、 特 に 、 対 応 す る サ
ポ ニ ン お よ び 他 の 生 理 学 的 に 許 容 し う る 形 態 （ 塩 お よ び エ ス テ ル な ど ） を さ す も の で あ り
、 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 機 能 し て も よ い 。 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 は 、 当 業 者 に よ く 知
ら れ て い る 反 応 に よ っ て 、 容 易 に 相 互 変 換 さ れ う る 。 サ ポ ゲ ニ ン の 誘 導 体 形 態 は 、 分 子 の
１ ま た は そ れ 以 上 の 所 望 の 位 置 に お い て 誘 導 体 化 さ れ た 基 を 有 し て も よ い 。 サ ポ ニ ン お よ
び エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 Ａ 環 の ３ 位 に 誘 導 体 化 さ れ た 基 を 有 し て も よ い 。 本 発 明 に
お い て 使 用 さ れ る 「 サ ポ ゲ ニ ン 」 と い う 表 現 は 、 事 実 と 相 反 す る こ と が 明 ら か で な い 限 り
、 サ ポ ゲ ニ ン の す べ て の 誘 導 体 形 態 を 含 む も の と す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 に 関 連 し て 、 後 述 す る よ う に 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 「 誘 導 体
」 と い う 用 語 は 、 サ ポ ゲ ニ ン の 活 性 化 さ れ た 誘 導 体 を 付 加 的 に さ す も の で あ り 、 そ の 反 応
に 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 還 元 剤 の 適 切 な 選 択 に よ り 、 前 記 方 法 は 、 異 性 体 混 合 物 の 困 難 な 分 離 を 一 般 に 必 要 せ ず
に 、 良 好 な 収 率 ま た は 優 れ た 総 収 率 （ 例 え ば 、 約 ８ ０ ％ を 超 え る 変 換 率 ） に て 、 商 業 的 に
入 手 可 能 で あ る か ま た は 容 易 に 調 製 さ れ る 出 発 物 質 か ら 、 一 連 の ３ α － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β
－ Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン お よ び ３ β － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン な ら び に こ れ ら の 誘 導 体
を 、 相 当 に ま た は 少 な く と も 優 先 的 に 立 体 特 異 的 に 純 粋 な 形 態 に て 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 還 元 剤 （ ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 ま た は 有 機 ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド ） の 使 用 は 、 以
前 に は ３ － ケ ト － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン に 適 用 さ れ て い な い 。 マ イ ル ス に よ
る エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 調 製 （ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア グ リ カ ル チ ュ ラ ル ・ フ ー ド ・ ケ ミ
ス ト リ （ J. Agric. Food Chem.） ， ４ １ ， ９ １ ４ － ９ １ ７ （ １ ９ ９ ３ ） ） は 、 こ の 参 照 に
よ っ て 開 示 に 含 ま れ る も の と し 、 こ の 研 究 が 報 告 さ れ た 時 点 で は 、 還 元 剤 と し て 使 用 さ れ
る 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム や 、 よ り 選 択 的 な 試 薬 で あ る Ｌ Ｔ Ｂ Ａ が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 還 元 剤 が 相 対 的 に 大 き な 立 体 障 害 を 有 す る 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 で あ る 場 合 （ 有 機 基 が 約 ２
個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 場 合 ） 、 得 ら れ る サ ポ ゲ ニ ン は 、 優 先 的 に ３ β － ヒ ド ロ キ シ ，
５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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　 還 元 剤 が 相 対 的 に 小 さ い 立 体 障 害 を 有 す る 有 機 ホ ウ 素 化 合 物 で あ る 場 合 （ 有 機 基 が 最 大
約 ２ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 場 合 ） 、 得 ら れ る サ ポ ゲ ニ ン は 、 優 先 的 に ３ α － ヒ ド ロ キ シ ， ５
β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 還 元 剤 が 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 で あ る 場 合 、 得 ら れ る サ ポ ゲ ニ ン は 、 優 先 的 に
３ α － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β － Ｈ サ ポ ゲ ニ ン で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 、 還 元 の た め の 出 発 物 質 に 関 し て 、 ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン と
い う 表 現 が 便 宜 上 用 い ら れ 、 ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ サ ポ ゲ ニ ン は 、 分 子 の 他 の 部 分 （ 例 え ば
、 Ａ 環 の 外 側 ） に お け る ケ ト 基 の 飽 和 ま た は 不 存 在 を 必 ず し も 示 唆 す る も の で は な く 、 必
要 に 応 じ て 、 分 子 の 他 の 部 分 に お け る 望 ま な い 反 応 部 位 が 適 切 に 保 護 さ れ て も よ い 。 出 発
物 質 （ ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン ） は 、 Ａ 環 の ３ 位 以 外 の 分 子 の 部 分 に お い て 、 所
望 の 最 終 生 成 物 と 異 な っ て い て も よ い 。 こ の 場 合 、 必 要 な 変 換 は 、 所 望 の 最 終 生 成 物 へ と
導 く 全 体 的 な 合 成 ル ー ト の 一 部 と し て 、 こ の 分 野 の 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に て 達 成 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 出 発 物 質 （ ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン ） は 、 対 応 す る ３ － Ｏ Ｈ  サ ポ
ゲ ニ ン の 酸 化 に よ り 適 切 に 調 製 し て も よ い 。 例 え ば 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン は 、 マ イ ル ス に よ
り 記 載 さ れ た よ う に （ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア グ リ カ ル チ ュ ラ ル ・ フ ー ド ・ ケ ミ ス ト リ ， ４
１ ， ９ １ ４ － ９ １ ７ （ １ ９ ９ ３ ） ） 、 ピ リ ジ ニ ウ ム  ジ ク ロ ロ メ ー ト （ Ｐ Ｄ Ｃ ） を 用 い た
酸 化 や 、 ブ ル ー デ ン （ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ナ チ ュ ラ ル ・ プ ロ ダ ク ツ ， ４ ２ ， ４ ７ ８ － ４ ８
２ （ １ ９ ７ ９ ） ） に よ り 記 載 さ れ 、 か つ 国 際 公 開 第 ９ ８ ／ ０ ７ ７ ４ １ 号 パ ン フ レ ッ ト に 記
載 さ れ た ジ ョ ー ン ズ 酸 化 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 ス ミ ラ ゲ ノ ン は 、 α ， β － 不 飽 和
ケ ト ン の 二 重 結 合 の 還 元 を 利 用 し て 、 ジ オ ス ゲ ノ ン （ ジ オ ス ゲ ノ ン 自 体 は ジ オ ス ゲ ニ ン の
酸 化 よ り 調 製 さ れ る ） か ら 製 造 さ れ る （ マ ー カ ー 他 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ
ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ６ ２ ， ２ ５ ２ ５ （ １ ９ ４ ０ ） 、 イ リ ス メ ト フ （ Irismetov） ＆ ゴ
ル ヤ エ フ （ Goryaev） ， Ｉ ｚ ｖ ． Ａ ｋ ａ ｄ ． Ｎ ａ ｕ ｋ 　 Ｋ ａ ｚ ． Ｓ Ｓ Ｒ ， Ｓ ｅ ｒ ． Ｋ ｈ ｉ
ｍ ． ， ２ ， ４ ７ － ５ ２ （ １ ９ ８ １ ） ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 出 発 物 質 （ ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系
サ ポ ゲ ニ ン ） は 、 対 応 す る Δ ４ ， ３ － ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン （ 例 え ば 、 ジ オ ス ゲ
ノ ン ） の 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 に よ り 調 製 さ れ る 。 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 は 、 Δ ４ ， ３ － ケ ト
 ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン を 、 対 応 す る ５ β － Ｈ  ３ － ケ ト ン 生 成 物 （ 例 え ば 、 ス ミ ラ ゲ ノ
ン ） に 変 換 し 、 次 い で 、 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に し た が っ て 還 元 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 は 、 有 機 溶 媒 中 で 水 素 お よ び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い て 適 切 に 行 な っ
て も よ い 。 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 例 え ば 硫 酸 バ リ ウ ム ， 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， グ ラ フ ァ イ ト ， ま
た は カ ー ボ ン な ど の 担 体 上 に 存 在 す る の が 好 ま し い 。 パ ラ ジ ウ ム は 、 予 め 還 元 さ れ た 形 態
（ pre-reduced） で 使 用 さ れ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ジ オ ス ゲ ノ ン が 出 発 物 質 で あ り 、 か つ 、 触 媒 水 素 化 が 還 元 剤 （ ヒ ン ダ ー ド 有 機 ホ ウ 素 化
合 物 ） を 用 い た ス ミ ラ ゲ ノ ン の 還 元 の 後 に 行 な わ れ る 場 合 、 得 ら れ る 生 成 物 は エ ピ ス ミ ラ
ゲ ニ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 第 ２ の 態 様 に お い て 、 ３ α － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ
ン お よ び そ の 誘 導 体 を 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ
の 誘 導 体 に 変 換 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ３ 位 で の 反 転 を 伴 う 求 核 置 換 が 優 位 な
条 件 下 で 、 ３ α － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の ３ － ヒ ド ロ キ シ 活 性
化 誘 導 体 を 求 核 剤 と 接 触 す る こ と を 含 み 、 引 き 続 い て 、 所 望 の ３ 位 の 置 換 基 の 調 整 を 任 意
に 含 む 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 反 応 は Ｓ Ｎ ２ 機 構 に よ っ て 進 行 し 、 必 要 と さ れ る 反 転 生 成 物 に 導 く と 予 測 さ れ る 。
特 筆 す べ き 反 応 プ ロ ト コ ル は 、 光 延 反 応 で あ る （ ヒ ュ ー ジ ス （ Hughes） ， オ ー ガ ニ ッ ク ・
リ ア ク シ ョ ン ズ （ Organic Reactions） ， ４ ２ ， ３ ３ ７ － ４ ０ ０ （ １ ９ ９ ２ ） ） 。 こ の よ
う な プ ロ ト コ ル が サ ポ ゲ ニ ン に 適 用 さ れ る 場 合 、 ３ － Ｏ Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン は 、 そ の ３ － ヒ ド
ロ キ シ  活 性 化 形 態 を 経 て 、 ３ 位 が 反 転 さ れ た 相 当 す る ３ － エ ス テ ル へ と 変 換 さ れ る 。 使
用 さ れ る 試 薬 は 、 ジ ア ル キ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ト リ ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン 、 お よ び
所 望 の エ ス テ ル に 応 じ て 適 切 な 有 機 酸 ま た は 塩 で あ る 。 「 ア ル キ ル 基 」 と い う 用 語 は 、 好
ま し く は １ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を さ す 。 「 ア リ ー ル 基 」 と い う 用 語 は 、 好 ま し く は ６ ～ １ ２
個 の 炭 素 原 子 を さ し 、 そ の よ う な ア リ ー ル 基 は 任 意 に ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 か わ り の 反 応 プ ロ ト コ ル は 、 求 核 置 換 で 活 躍 す る こ と が で き る サ ポ ゲ ニ ン の 活 性 化 誘 導
体 （ 例 え ば 、 ３ 位 の 酸 素 位 置 に お け る 有 機 ス ル ホ ナ ー ト （ sulphonate） 誘 導 体 （ ３ － メ シ
レ ー ト 誘 導 体 ま た は ３ － ト シ レ ー ト 誘 導 体 な ど ） ） の 初 期 の 調 製 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に よ れ ば 、 上 記 反 応 に 使 用 さ れ る 有 機 酸 は 、 上 記 反 応 に お い て 望 ま
し く な い 参 加 す る こ と が あ る 基 （ ア ミ ノ 基 な ど ） を 含 み 、 こ の よ う な 基 は 従 来 の 方 法 に て
適 切 に 保 護 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 総 合 的 に 鑑 み る と 、 下 記 の ス キ ー ム １ の 特 定 の 化 合 物 に 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 立
体 化 学 を 制 御 す る 選 択 的 還 元 を 利 用 し て 、 容 易 に 入 手 可 能 な 材 料 （ 例 え ば 、 ジ オ ス ゲ ニ ン
） か ら 、 有 用 な ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン （ 例 え ば 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン ま た は エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン
） を 合 成 す る た め の 手 順 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 （ ス キ ー ム １ ）
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ  ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン （ サ ル サ サ ポ ゲ ニ
ン ， ス ミ ラ ゲ ニ ン ， エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン ， お よ び エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン ， な ら び に そ の 誘 導
体 な ど ） の 調 製 に 使 用 可 能 で あ る 。 サ ポ ゲ ニ ン の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 他 の 生 理 学 的 に 許 容
し う る 形 態 は 、 後 に よ り 詳 述 す る よ う に 、 従 来 か ら の 方 法 に て ３ － Ｏ Ｈ 化 合 物 （ ３ 位 に Ｏ
Ｈ 基 を 有 す る 化 合 物 ） か ら 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ［ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ］
　 （ サ ポ ゲ ニ ン 最 終 生 成 物 ）
　 本 発 明 の 方 法 は 好 ま し く は 、 以 下 の 一 般 式 の 化 合 物 か ら 選 ば れ る サ ポ ゲ ニ ン 最 終 生 成 物
を 調 製 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 記 式 に お い て 、 Ｒ １ ， Ｒ ２ ， Ｒ ３ ， Ｒ ４ ， Ｒ ５ ， Ｒ ６ ， Ｒ ７ ， Ｒ ８ ， お よ び Ｒ ９ は 、
そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｈ ， 炭 素 原 子 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 ， Ｏ Ｈ ， ま た は Ｏ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は
、 炭 素 原 子 数 ６ ～ １ ２ の ア リ ー ル 基 ま た は 炭 素 原 子 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 ） 、 ま た は 、 Ｒ

５ お よ び Ｒ ６ は と も に ＝ Ｏ （ カ ル ボ ニ ル 基 ） ま た は 保 護 さ れ た カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 ３ 位
の 炭 素 中 心 の 立 体 化 学 （ す な わ ち 、 基 Ｒ １ ０ が 結 合 さ れ て い る Ａ 環 ） が Ｒ ま た は Ｓ で あ る
こ と が で き 、 か つ 、 Ｒ １ ０ は Ｏ Ｈ ， Ｏ 結 合 型 糖 基 ， ま た は い ず れ か の 有 機 エ ス テ ル 基 （ こ
の 有 機 エ ス テ ル 基 は 、 脂 肪 族 エ ス テ ル お よ び ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル を 含 む 。 ） で あ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 上 記 式 に お い て ウ ェ ッ ジ （ wedge） お よ び ダ ッ シ ュ （ dash） の 慣 例 （ convention） を 用
い て 特 定 さ れ た 箇 所 を 除 い て 、 か つ 、 立 体 特 異 性 が 本 発 明 の 特 徴 と な る 範 囲 を 除 い て 、 上
記 式 の 立 体 化 学 は 特 定 さ れ ず 、 す べ て の 立 体 異 性 体 お よ び 異 性 体 混 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 生 理 学 的 に 許 容 し う る プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 に お い
て 有 用 な 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 意 味 し 、 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ は 、 可 能 で あ れ ば 本 発
明 の 化 合 物 の 両 イ オ ン 性 形 態 （ zwitterionic form） と と も に 、 適 切 な 医 学 的 判 断 の 範 囲
内 で 、 過 度 の 毒 性 ， 炎 症 ， ア レ ル ギ ー 性 反 応 な ど を 示 す こ と な く 、 ヒ ト お よ び 下 等 動 物 の
組 織 に 接 触 し て 使 用 す る の に 適 し て お り 、 合 理 的 な 損 益 比 率 に 見 合 う も の で あ り 、 か つ 、
意 図 す る 用 途 に 有 効 で あ る 。 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 例 え ば 血 中 の 加 水 分 解 に よ
り 、 イ ン ビ ボ （ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ） で 即 座 に 変 換 さ れ て 、 上 記 式 の 親 化 合 物 と な る 化 合 物 を
い う 。 プ ロ ド ラ ッ ク の 考 察 は 、 以 下 の 刊 行 物 に 提 供 さ れ て い る ： 「 プ ロ ド ラ ッ グ の デ ザ イ
ン （ Design of Prodrugs） 」 ， エ イ チ ． バ ン ド ガ ー ド （ H.Bundgaard） 編 ， エ ル セ ビ ア ー
（ Elsevier） ， １ ９ ８ ５ ； エ ン ズ ー モ ロ ジ ー （ Enzymology） に お け る 方 法 ， ケ ー ． ウ ィ ダ
ー （ K.Widdder） 他 ， ア カ デ ミ ッ ク プ レ ス （ Academic Press） ， ４ ２ ， ３ ０ ９ － ３ ９ ６ 頁
， １ ９ ８ ５ ； 「 ド ラ ッ グ デ ザ イ ン お よ び そ の 開 発 の テ キ ス ト ブ ッ ク （ A Textbook of Drug
 Design and Development） 」 ， ク ロ ス ガ ー ド － ラ ー セ ン （ Krogsgaard-Larsen） お よ び エ
イ チ ． バ ン ド ガ ー ド （ H.Bundgaard） 編 ， 第 ５ 章 ； 「 プ ロ ド ラ ッ グ の 設 計 お よ び 応 用 （ Des
ign and Applications of Prodrugs） 」 ， １ １ ３ － １ ９ ３ 頁 ， １ ９ ９ １ ； 「 先 端 ド ラ ッ グ
デ リ バ リ ー 総 説 （ Advanced Drug Delivery Reviews） 」 ， エ イ チ ． バ ン ド ガ ー ド （ H.Bund
gaard） 編 ， ８ ， １ － ３ ８ 頁 ， １ ９ ９ ２ ； ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ・
サ イ エ ン セ ス （ Journal of Pharmaceutical Sciences） ， ７ ７ ， ２ ８ ５ 頁 （ １ ９ ８ ８ ） ；
ケ ミ カ ル ・ ア ン ド ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ・ ブ レ テ ィ ン （ Chem. Pharm. Bull.） ， エ ヌ
． ナ カ ヤ （ N.Nakaya） 他 ， ３ ２ ， ６ ９ ２ 頁 （ １ ９ ８ ４ ） ； 「 新 規 な デ リ バ リ ー シ ス テ ム と
し て の プ ロ ド ラ ッ グ （ Pro-drugs as Novel Delivery Systems） 」 ， テ ィ ー ． ヒ グ チ （ T. 
Higuchi） お よ び ヴ ィ ． ス テ ラ （ V.Stella） ， Ａ ． Ｃ ． Ｓ ． シ ン ポ ジ ウ ム シ リ ー ズ 第 １ ４
巻 ； 「 ド ラ ッ グ デ ザ イ ン に お け る 生 物 可 逆 的 キ ャ リ ア （ Bioreversible Carriers in Drug
 Design） 」 ， エ ド ワ ー ド ． ビ ー ． ロ シ ュ （ Edward B Roche） 編 ， ペ ル ガ モ ン プ レ ス （ Per
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gamon Press） ， １ ９ ７ ８ 。 こ れ ら は こ の 参 照 に よ り 開 示 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 生 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 」 と い う 用 語 は 、 相 対 的 に 毒 性 が 低 い 、 本 発 明 の 化 合 物 の 非
有 機 酸 添 加 塩 お よ び 有 機 酸 添 加 塩 、 な ら び に 非 有 機 塩 基 添 加 塩 お よ び 有 機 塩 基 添 加 塩 を 意
味 す る 。 こ れ ら の 塩 は 、 前 記 化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 お よ び 精 製 時 に イ ン シ チ ュ （ in situ
） で 調 製 可 能 で あ る か 、 あ る い は 精 製 さ れ た 化 合 物 に 個 別 に 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 可
能 で あ る 。 例 え ば 、 エ ス ． エ ム ． バ ー ジ （ S. M. Berge） 他 ， 「 薬 学 的 な 塩 （ Pharmaceuti
cal Salts） 」 ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ フ ァ ー マ シ ュ ー テ ィ カ ル ・ サ イ エ ン セ ス ， ６ ６ ， １
－ １ ９ 頁 ， １ ９ ７ ７ を 参 照 さ れ た い 。 こ の 文 献 は こ の 参 照 に よ り 開 示 に 含 ま れ る も の と す
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 「 有 機 エ ス テ ル 」 と い う 用 語 は 、 Ｒ １ ０ が Ｏ Ｈ で あ る 化 合 物 と 、 エ ス テ
ル を 形 成 す る 有 機 酸 ま た は そ の 活 性 化 誘 導 体 と の 反 応 に よ り 形 成 可 能 な い ず れ の エ ス テ ル
を さ す 。 有 機 酸 は 、 例 え ば 、 脂 肪 族 カ ル ボ ン 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 で あ っ て も よ い 。 限 定 さ れ
な い が 、 有 機 エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 カ チ レ ー ト （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ） ， ア セ テ ー
ト ， ス ク シ ナ ー ト ， プ ロ ピ オ ナ ー ト ， ｎ － ブ チ ラ ー ト ， ｉ － ブ チ ラ ー ト ， バ レ ラ ー ト ， イ
ソ バ レ ラ ー ト ， ｎ － カ プ ロ エ ー ト ， ｉ ｓ ｏ － カ プ ロ エ ー ト ， ジ エ チ ル ア セ テ ー ト ， オ ク タ
ノ エ ー ト ， デ カ ノ エ ー ト ， ラ ウ レ ー ト ， ミ リ ス テ ー ト ， パ ル ミ テ ー ト ， ス テ ア レ ー ト ， ベ
ン ゾ エ ー ト ， フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト ， フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ナ ー ト ， シ ン ナ マ ー ト ， フ タ ル イ ル
， グ リ シ ナ ー ト ， ア ラ ニ ナ ー ト ， バ リ ナ ー ト ， フ ェ ニ ル ア ラ ニ ナ ー ト ， イ ソ ロ イ シ ナ ー ト
， メ チ オ ニ ナ ー ト ， ア ル ギ ニ ナ ー ト ， ア ス パ ラ ギ ネ ー ト ， ア ス パ ル テ ー ト ， シ ス テ イ ナ ー
ト ， グ ル タ ミ ナ ー ト ， ヒ ス チ ジ ナ ー ト ， リ シ ナ ー ト ， プ ロ リ ナ ー ト ， セ リ ナ ー ト ， ス レ オ
ニ ナ ー ト ， ト リ プ ト フ ァ ナ ー ト ， チ ロ シ ナ ー ト ， フ マ ラ ー ト ， マ レ ア ー ト ， 置 換 脂 肪 族 （
例 え ば 、 ク ロ ロ ア セ テ ー ト ， メ ト キ シ ア セ テ ー ト ， 保 護 化 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル 基 （ 例 え ば 、
Ｂ ｏ ｃ － ア ミ ノ グ リ シ ナ ー ト 　 （ Ｂ ｏ ｃ ＝ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） ， Ｂ ｏ ｃ － ア ミ ノ バ
リ ナ ー ト ， Ｃ Ｂ Ｚ － ア ミ ノ グ リ シ ナ ー ト （ Ｃ Ｂ Ｚ ＝ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ， Ｃ Ｂ Ｚ
－ ア ミ ノ ア リ ナ ー ト ） ， お よ び 置 換 芳 香 族 エ ス テ ル 基 （ 例 え ば 、 ｐ － ブ ロ モ ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ ， ｍ － ブ ロ モ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ， ｐ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ， ク ロ ロ ベ ン ゾ エ ー
ト （ 例 え ば 、 ｐ － ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） ， ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ エ ー ト （ 例 え ば 、 ２ ， ４ －
ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） ， ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト （ 例 え ば 、 ｐ － ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ
シ ， ま た は ３ ， ５ － ジ ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） ） な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に お い て 「 糖 」 と い う 用 語 は 、 特 に 、 モ ノ － サ ッ カ ラ イ ド ， ジ － サ ッ カ ラ イ ド ，
ま た は ト リ － サ ッ カ ラ イ ド 、 な ら び に ア セ テ ー ト 形 態 を さ す 。 限 定 さ れ な い が 、 そ の よ う
な 糖 と し て は 、 例 え ば 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る モ ノ ア ル ド ー ス ま た は ケ ト ー
ス で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は 、 α ま た は β ア ノ マ ー と し て 、 Ｄ ま た は Ｌ 光 学 異 性 を 有 す
る 環 状 の フ ラ ノ ー ス ま た は ピ ラ ノ ー ス の 形 態 で あ る 。 適 切 な 糖 の 例 に は 、 グ ル コ ー ス ， マ
ン ノ ー ス ， フ ル ク ト ー ス ， ガ ラ ク ト ー ス ， マ ル ト ー ス ， セ ル ビ オ ー ス ， ス ク ロ ー ス ， ラ ム
ノ ー ス ， キ シ ロ ー ス ， ア ラ ビ ノ ー ス ， フ コ ー ス ， キ ノ ボ ー ス ， ア ピ オ ー ス ， ラ ク ト ー ス ，
ガ ラ ク ト ー ス － グ ル コ ー ス ， グ ル コ ー ス － ア ラ ビ ノ ー ス ， フ コ ー ス － グ ル コ ー ス ， ラ ム ノ
ー ス － グ ル コ ー ス ， グ ル コ ー ス － グ ル コ ー ス － グ ル コ ー ス ， グ ル コ ー ス － ラ ム ノ ー ス ， マ
ン ノ ー ス － グ ル コ ー ス ， グ ル コ ー ス － （ ラ ム ノ ー ス ） － グ ル コ ー ス ， グ ル コ ー ス － （ ラ ム
ノ ー ス ） － ラ ム ノ ー ス ， グ ル コ ー ス － （ グ ル コ ー ス ） － グ ル コ ー ス ， ガ ラ ク ト ー ス － （ ラ
ム ノ ー ス ） － ガ ラ ク ト ー ス ， お よ び こ れ ら の ア シ ル 化 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル 化 ） 誘 導 体 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ［ 本 発 明 の 第 １ の 態 様 ］
　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に よ れ ば 、 所 望 の サ ポ ゲ ニ ン の 調 製 を も た ら す 工 程 に 関 し て 、 出 発
物 質 で あ る ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン は 、 ３ 位 の 基 を 除 い た 、 分 子 の
す べ て の 箇 所 に お い て 、 所 望 の サ ポ ゲ ニ ン に 相 当 す る の が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 必 要
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に 応 じ て ま た は 望 ま し く は 、 還 元 の た め に 適 切 な 保 護 基 が 付 加 さ れ て い て も よ く 、 次 い で
、 前 記 保 護 基 は 所 望 の サ ポ ゲ ニ ン を 得 る た め に 除 去 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 保 護 基 」 と い う 用 語 は 、 反 応 性 官 能 基 を 保 護 す る た め に 使 用 さ れ る
基 （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 ま た は カ ル ボ キ シ 基 ） を さ し 、 こ れ ら の 基 は 最 終 生 成 物 に お い
て 、 反 応 に お け る こ れ ら の 望 ま し く な い 参 加 を 防 ぐ た め に 必 要 と さ れ る 。 従 来 か ら 使 用 さ
れ て い る 保 護 基 は 、 標 準 的 な プ ラ ク テ ィ ス に し た が っ て 使 用 さ れ て も よ く 、 例 え ば 、 「 有
機 化 学 に お け る 保 護 基 （ Protective Groups in Organic Chemistry） 」 ， ジ ョ ン ・ ウ ィ リ
ー ・ ア ン ド ・ サ ン ズ （ Joun Wiley and Sons） ， １ ９ ９ １ ； ジ ェ イ ・ エ フ ・ ダ ブ リ ュ ー ・
マ ッ コ ミ ー （ J. F. W. McOmie） ， 「 有 機 化 学 に お け る 保 護 基 （ Protective Groups in Or
ganic Chemistry） 」 ， プ レ ナ ム プ レ ス （ Plenum Press） ， １ ９ ７ ３ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 下 記 の 表 １ に 示 さ れ る よ う に （ 選 択 性 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 租 生 成 物 に お け る 成 分 を さ
す も の と す る ） 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン ま た は エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン の い ず れ か 一 方 が 得 ら れ る よ う な
選 択 性 を も た ら す 多 く の 試 薬 が 発 見 さ れ て い る 。 驚 く べ き こ と に 、 我 々 は 、 Ｋ － セ レ ク ト
ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ ポ タ シ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド ） ， Ｌ － セ レ
ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ リ チ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド ， ま た は Ｎ
－ セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ ソ デ ィ ウ ム  ト リ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド ）
ま た は そ の 対 応 す る ト リ フ ェ ニ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド が 、 高 度 に 立 体 選 択 的 な 方 式 に て 、 ３
β － ヒ ド ロ キ シ ル （ 例 え ば 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン ） の 形 成 を 導 く こ と を 見 出 し て い る 。 よ り 立 体
障 害 が 低 い 還 元 剤 （ リ チ ウ ム  ト リ エ チ ル ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド ） の 使 用 は 、 高 度 に 立 体 選 択
的 な 方 式 に て 、 ３ α － ヒ ド ロ キ シ ル （ 例 え ば 、 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン ） の 形 成 を 導 く 。 驚 く べ
き こ と に 、 我 々 は ま た 、 有 機 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム 化 合 物 （ Ｌ Ｔ Ｂ Ａ な ど ） の 使 用 は 、 高 度
に 立 体 選 択 的 な 方 式 に て 、 ３ α － ヒ ド ロ キ シ ル （ 例 え ば 、 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン ） の 形 成 を 導
く こ と を 見 出 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン の 立 体 選 択 的 還 元 で は
、 我 々 は 、 最 終 生 成 物 に お い て 、 相 対 す る ３ － 異 性 体 よ り も 、 得 ら れ た ３ － ヒ ド ロ キ シ  
ス テ ロ イ ド が 優 位 で あ る モ ル 比 （ 少 な く と も 約 １ ０ ： １ 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 １ ５ ： １
） を 得 る こ と が 可 能 で あ る こ と を 見 出 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 我 々 は 、 低 温 （ 例 え ば 、 約 － ７ ８ ℃ ） は 本 発 明 の 方 法 に は 必 須 で は な
い こ と を 見 出 し て い る 。 還 元 は 一 般 に 、 － １ ０ ０ ℃ ～ ２ ５ ℃ の 温 度 （ 例 え ば 、 － ４ ０ ℃ ～
２ ５ ℃ の 温 度 ， 最 も 好 ま し く は 約 － １ ０ ℃ ～ １ ０ ℃ ） の 温 度 に て 行 な っ て も よ く 、 適 切 に
は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） ， ２ － メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｍ Ｔ Ｈ Ｆ ） ， ト ル
エ ン ， １ ， ４ － ジ オ キ サ ン ， ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  メ チ ル  エ ー テ ル ， お よ び こ れ ら の 溶 媒 の
混 合 物 か ら 選 ば れ る 溶 媒 中 で 行 な わ れ る の が 適 当 で あ り 、 最 も 好 ま し く は Ｔ Ｈ Ｆ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 出 発 物 質 で あ る ３ － ケ ト ， ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ
ゲ ニ ン （ 例 え ば 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン ） は 、 対 応 す る Δ ４ ， ３ － ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン
（ 例 え ば 、 ジ オ ス ゲ ノ ン ） の 不 均 一 系 触 媒 水 素 化 に よ り 調 製 さ れ る 。

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-507360 A 2006.3.2



【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ の Δ ４ ， ３ － ケ ト  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン （ 例 え ば 、 ジ オ ス ゲ ノ ン ） 自 体 は 、 対 応
す る Δ ５ ， ３ － ヒ ド ロ キ シ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン （ 例 え ば 、 ジ オ ス ゲ ニ ン ） の 酸 化 に
よ り 調 製 さ れ る の が 好 ま し く 、 こ れ に よ り 、 α β － 不 飽 和 ケ ト ン が 得 ら れ る 。 触 媒 と し て
パ ラ ジ ウ ム ・ オ ン ・ カ ー ボ ン を 用 い て ジ オ ス ゲ ニ ン を 直 接 的 に 還 元 す る こ と に よ り 、 ５ α
－ 生 成 物 （ チ ゴ ゲ ニ ン ） が 優 先 的 に 得 ら れ る こ と を 留 意 す べ き だ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 マ ー カ ー （ Ma rker） （ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ６
２ ， ２ ５ ２ ５ （ １ ９ ４ ０ ） ） は 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン へ の ジ オ ス ゲ ノ ン の 還 元 は 、 水 素 存 在 下 エ
ー テ ル 溶 液 中 で パ ラ ジ ウ ム － 硫 酸 バ リ ウ ム 触 媒 を 用 い て 達 成 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る
。 低 濃 度 （ ５ ０ ０ 容 積 ； 通 常 の 処 理 容 積 は ５ － ３ ０ 容 積 の 範 囲 内 で あ る ） お よ び 高 い 触 媒
担 持 能 （ １ ０ ０ ０ ％ ； 通 常 の 触 媒 担 持 能 は １ － ２ ０ ％ の 範 囲 内 で あ る ） は 、 ラ ー ジ ス ケ ー
ル の 処 理 に お い て は 、 上 述 し た よ う な プ ロ セ ス を 実 行 不 能 に し 、 か つ 、 非 経 済 的 な も の に
す る 。 付 加 的 な 検 討 事 項 は 、 安 全 上 の 理 由 に よ り 、 ラ ー ジ ス ケ ー ル の 処 理 に は 不 適 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 他 の 研 究 者 は 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン へ の ジ オ ス ゲ ノ ン の 還 元 に つ い て 調 査 し て い る 。 ジ ャ ラ シ
は 、 大 気 圧 に て 、 予 め 還 元 さ れ た １ ０ ％ Ｐ ｄ － Ｃ （ ０ ． ８ ｇ ） を 用 い て 、 エ タ ノ ー ル （ ４
５ ０ ｍ ｌ ） 中 で ジ オ ス ゲ ノ ン （ １ ０ ｇ ） を 還 元 し た 。 租 ス ミ ラ ゲ ノ ン は 、 水 を 用 い て 沈 殿
さ せ る こ と に よ り 単 離 さ れ 、 ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 化 さ れ て 、 融 点 が １ ７
９ － １ ８ ３ ℃ の 純 粋 な ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ７ ． ２ ｇ ， ７ ２ ％ ） が 得 ら れ た 。 こ の 反 応 が 水 酸 化
カ リ ウ ム （ ３ ｇ ） の 存 在 下 で 行 な わ れ た 場 合 、 収 率 は 変 化 し な か っ た 。 分 析 学 的 に 純 粋 な
サ ン プ ル は １ ８ ６ － １ ８ ８ ℃ で 融 解 し た （ ジ ャ ラ シ ， ヤ シ ン （ Yashin） ， お よ び ロ ー ゼ ン
ク ラ ン ツ （ Rosenkranz） ， ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア メ リ カ ン ・ ケ ミ カ ル ・ ソ サ イ ア テ ィ ， ７
４ ， ４ ２ ２ － ４ ２ ４ （ １ ９ ５ ２ ） ） 。 ジ オ ス ゲ ノ ン の エ タ ノ ー ル へ の 溶 解 性 が 低 い た め 、
こ の プ ロ セ ス は 、 希 釈 物 の 濃 度 が 低 い 点 で 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 プ レ ゲ ナ ン の シ リ ー ズ で 、 ス ボ ロ フ （ Suvorov） は 、 ピ リ ジ ン が こ の よ う な 水 素 化 反 応
の 結 果 に 顕 著 な 効 果 を 及 ぼ す こ と を 見 出 し て い る 。 典 型 的 に は 、 こ の 研 究 に お い て は 、 触
媒 と し て 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム に 担 持 さ れ た １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ Ｐ ｄ － Ｃ ａ Ｃ Ｏ ３ ） を 選 択 し
た 。 こ の よ う な 場 合 、 選 択 性 は 、 腐 食 剤 （ caustic） を 添 加 す る 場 合 で あ っ て も 、 ア ル コ
ー ル 系 溶 媒 で 行 な わ れ る 反 応 に お け る 選 択 性 と 比 較 し て 、 顕 著 に 優 れ て い る こ と が 見 出 さ
れ た （ ス ボ ロ フ お よ び ヤ ロ ス ラ ビ セ バ （ Yaroslavtseva） ， ス テ ロ イ ズ ， １ ２ ７ ０ （ １ ９
６ １ ） ） 。 本 研 究 で 採 用 さ れ た 試 案 （ work-up） は 、 希 塩 酸 で の ク エ ン チ お よ び ク ロ ロ ホ
ル ム へ の 生 成 物 の 抽 出 で あ る 。 リ ト マ ス 紙 が 中 性 を 示 す ま で 、 希 塩 酸 、 ８ ％ 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 水 溶 液 、 お よ び 水 を 用 い て 有 機 層 抽 出 物 を 洗 浄 し た 。 こ の よ う な 方 法 は 、 処 分 が 必 要 と
さ れ る ピ リ ジ ン お よ び ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 を 含 む 大 量 の 水 性 廃 棄 物 の 生 成 へ と 導 き 、 プ ロ セ ス
コ ス ト を さ ら に 増 加 さ せ る こ と と な る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 イ リ ス メ ト フ は 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン へ の ジ オ ス ゲ ノ ン の 還 元 に お い て 、 高 い 選 択 性 が 達 成 さ
れ う る こ と を 実 証 し た 。 こ の 研 究 で は 、 ジ オ ス ゲ ノ ン （ １ ｇ ） は 、 大 気 圧 に て ピ リ ジ ン （
３ ０ ｍ ｌ ） 中 で ５ ％ Ｐ ｄ － Ｃ ａ Ｃ Ｏ ３ （ １ ｇ ） 上 で 水 素 化 さ れ る 。 濾 過 に よ り 触 媒 を 除 去
し 、 溶 媒 を エ バ ポ レ イ ト し た 後 、 残 渣 を ア ル コ ー ル か ら 結 晶 化 さ せ て 、 融 点 が ２ ０ ９ － ２
１ １ ℃ の 固 体 が 得 ら れ た 。 収 率 は 記 載 さ れ て い な い （ イ リ ス メ ト フ お よ び ゴ ル ヤ エ フ ， Ｉ
ｚ ｖ ． Ａ ｋ ａ ｄ ． Ｎ ａ ｕ ｋ 　 Ｋ ａ ｚ ． Ｓ Ｓ Ｒ ， Ｓ ｅ ｒ ． Ｋ ｈ ｉ ｍ ． ， ２ ， ４ ７ （ １ ９ ８ ２
） ） 。 ラ ー ジ ス ケ ー ル 生 産 の 場 合 、 こ の 研 究 は 高 い 触 媒 担 持 能 お よ び 溶 液 の 希 釈 の 点 で 問
題 で あ る 。 ピ リ ジ ン は 有 害 な 溶 媒 で あ り 、 一 般 に 、 ラ ー ジ ス ケ ー ル の 処 理 に お い て 、 酸 捕
捉 剤 と し て 化 学 量 論 的 な 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 米 国 特 許 第 ７ ３ ６ ， ８ １ ８ 号 は 、 非 有 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 無 水 媒 体 中 で 、 パ ラ ジ ウ ム 触
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媒 を 用 い て 、 ５ β － Ｈ  ス テ ロ イ ド へ の ３ － ケ ト － Δ ４ － ス テ ロ イ ド の 還 元 に 関 す る ク レ
ー ム が 設 け ら れ て い る 。 好 ま し い 溶 媒 は メ タ ノ ー ル で あ り 、 好 ま し い 塩 基 は 水 酸 化 カ リ ウ
ム で あ る 。 ジ オ ス ゲ ノ ン は 例 示 さ れ て い な い 。 我 々 は 、 ジ オ ス ゲ ノ ン が ア ル コ ー ル （ 特 に
、 エ タ ノ ー ル ） に 貧 溶 で あ る こ と を 見 出 し て お り 、 こ の た め 、 こ の プ ロ セ ス で は 希 釈 の 度
合 い が 大 き い だ ろ う 。 ま た 、 こ の よ う な 方 法 は 、 抽 出 物 の 試 案 （ work-up） 手 順 を 必 要 と
す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 米 国 特 許 第 ７ ６ ３ ， ３ ０ １ 号 は 、 ３ － ケ ト － Δ ４ － ス テ ロ イ ド の 還 元 に お い て 、 ５ β －
Ｈ 生 成 物 の 量 を 増 加 さ せ る 際 の ア ル カ リ （ す な わ ち 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ
ウ ム ） の 効 用 に つ い て 言 及 し て い る 。 こ の 特 許 で は 、 こ の 背 景 に お け る ト リ エ チ ル ア ミ ン
の 効 用 に 関 し て 特 定 の ク レ ー ム が 設 け ら れ て い る 。 溶 媒 と し て 、 エ タ ノ ー ル ， エ ー テ ル ，
酢 酸 エ チ ル ， お よ び メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン が 挙 げ ら れ 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン が 好 ま し い 溶
媒 と し て 挙 げ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 我 々 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 担 体 （ 硫 酸 バ リ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム な ど ） 上 で の パ ラ ジ
ウ ム （ Ｐ ｄ － Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ ， Ｐ ｄ － Ｃ ａ Ｃ Ｏ ３ ） の 使 用 が 、 経 済 的 で か つ 拡 張 性 が あ る プ ロ
セ ス を 提 供 す る と い う 、 驚 く べ き 発 見 を し た 。 具 体 的 に は 、 我 々 は 、 低 い 触 媒 担 持 能 を 用
い て 、 商 業 的 に 有 用 な 濃 度 で 行 な う プ ロ セ ス を 見 出 し た 。 さ ら に 、 我 々 は 、 驚 く べ き こ と
に 、 下 記 の 表 ２ に 示 さ れ る よ う に 、 こ れ ら の 触 媒 の 還 元 形 態 は 、 非 還 元 形 態 よ り も よ り 選
択 性 が 高 い こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ５ ％ Ｐ ｄ ／ グ ラ フ ァ イ ト （ ジ ョ ン ソ ン  マ ッ テ イ （ Johnson Matthey） ・ タ イ プ ４ ５ ０ ）
お よ び １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ジ ョ ン ソ ン  マ ッ テ イ ・ タ イ プ ３ ９ ） は ま た 、 こ の プ ロ セ ス に お
い て 適 切 な 触 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 適 切 な 溶 媒 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） ， ２ － メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ， ト ル
エ ン ， １ ， ４ － ジ オ キ サ ン ， 酢 酸 エ チ ル ， メ チ ル  イ ソ ブ チ ル  ケ ト ン か ら 選 択 し て も よ く
、 よ り 好 ま し く は Ｔ Ｈ Ｆ で あ る 。 こ れ ら の 溶 媒 は ピ リ ジ ン よ り も 好 都 合 で あ る こ と が 見 出
さ れ て い る 。 こ れ ら の 溶 媒 を 用 い て 、 こ の プ ロ セ ス は 、 １ ～ ５ ０ 容 積 の 濃 度 で 行 な う こ と
が で き 、 好 ま し く は ３ ～ ３ ０ 容 積 の 濃 度 で 行 な う こ と が で き 、 最 も 好 ま し く は ３ ～ １ ０ 容
積 の 濃 度 で 行 な う こ と が で き る 。 触 媒 担 持 能 は 、 １ ～ ２ ５ ％ の 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は １
～ １ ０ ％ の 範 囲 で あ り 、 最 も 好 ま し く は １ ～ ５ ％ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 驚 く べ き こ と に 、 我 々 は 、 圧 力 の 増 加 が 、 こ の プ ロ セ ス に お い て 選 択 性 の 低 下 を も た ら
す こ と を 見 出 し た 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 １ ～ ５ バ ー ル （ bar） の 水 素 下 で 行 な わ れ
、 最 も 好 ま し く は 、 １ ～ ２ バ ー ル の 水 素 下 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま た 、 温 度 の 増 加 は 選 択 性 を 低 下 さ せ る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の 反 応 は 好 ま し く は 、 １
５ ～ ７ ５ ℃ で 行 な わ れ 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ ５ ０ ℃ で あ り 、 最 も 好 ま し く は ２ ０ ～ ３ ０
℃ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 エ タ ノ ー ル お よ び 他 の 可 能 な エ ー テ ル 置 換 溶 媒 （ ジ エ ト キ シ メ タ ン お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル  メ チ ル  エ ー テ ル な ど ） と 比 較 し て 、 Ｔ Ｈ Ｆ は 、 ジ オ ス ゲ ノ ン の 溶 解 性 を 改 善 す る こ
と が で き る 。 こ れ に よ り 、 よ り 高 い ス ル ー プ ッ ト お よ び よ り 経 済 的 な プ ロ セ ス が 提 供 さ れ
る 。 エ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の シ ス テ ム と 比 較 し て 、 こ の プ ロ セ ス は 単 純 な
試 案 （ work-up） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 試 案 （ work-up） は 、 反 応 混 合 物 の 濃 度 お よ び ス ミ ラ ゲ ノ ン の 単 離 か ら な る 。 溶 媒
は 任 意 に リ サ イ ク ル し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ス ミ ラ ゲ ノ ン の 精 製 を 行 な う 際 、 下 記 表 ３ に 示 さ れ る も の の 例 の よ う に 、 シ ク ロ ヘ キ サ
ン ， ２ － ブ タ ノ ン ， ア セ ト ン ， ２ － プ ロ パ ノ ー ル ， お よ び メ タ ノ ー ル を 含 む 多 数 の 溶 媒 が
有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に し た が っ て 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ス ミ ラ ゲ ノ ン
の 溶 液 を 、 水 素 化 か ら 直 接 的 に 還 元 へ と 導 く こ と で あ る 。 こ れ に よ り 、 中 間 体 で あ る ス ミ
ラ ゲ ノ ン の 試 案 （ work-up） 、 単 離 、 乾 燥 の 必 要 性 を 除 去 す る こ と が で き 、 時 間 お よ び 設
備 処 理 を 節 約 す る こ と に よ り 、 製 造 コ ス ト の 改 善 が 期 待 で き る 。 驚 く べ き こ と に 、 我 々 は
、 租 ス ミ ラ ゲ ニ ン の 再 結 晶 化 に よ り 、 こ の プ ロ セ ス に よ っ て 生 じ た 不 純 物 （ 主 に 、 エ ピ チ
ゴ ゲ ニ ン お よ び エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン ） を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ［ 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 ］
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に お い て は 、 立 体 特 異 的 反 転 反 応 に よ り 、 ３ α － ヒ ロ ド キ シ － ５ β
－ Ｈ  ス テ ロ イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 を 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ － ５ β － Ｈ  ス テ ロ
イ ド 系 サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 エ ス テ ル ） へ と 変 換 す る こ と が 提 供 さ れ る
。 例 え ば 、 エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン は 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 お よ び 安 息 香 酸 の 反 応 （ い わ ゆ る 、 光 延 反 応 （ ヒ ュ ー ジ ス ， オ ー ガ ニ ッ
ク ・ リ ア ク シ ョ ン （ Organic Reaction） ， ４ ２ ， ３ ３ ７ － ４ ０ ０ 頁 （ １ ９ ９ ２ ） ） ） に よ
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り 、 新 規 な 化 合 物 で あ る サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト へ と 容 易 に 変 換 す る こ と が で き
る 。 し た が っ て 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト お よ び そ の 調 製 は 、 本 発 明 の さ ら な る
特 徴 と い え る 。 類 似 す る 方 法 で 、 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン は 、 既 知 の エ ス テ ル で あ る ス ミ ラ ゲ ニ
ン  ベ ン ゾ エ ー ト へ と 変 換 す る こ と が で き る 。 こ の プ ロ セ ス は 安 息 香 酸 エ ス テ ル に 限 定 さ
れ な い が 、 脂 肪 族 （ 例 え ば 、 ア セ テ ー ト ， プ ロ ピ オ ナ ー ト ， ｎ － ブ チ ラ ー ト ， ｉ － ブ チ レ
ー ト ， ｎ － カ プ ロ エ ー ト ， ｉ － カ プ ロ エ ー ト ， パ ル ミ テ ー ト ） 、 置 換 脂 肪 族 （ 例 え ば 、 ク
ロ ロ ア セ テ ー ト ， メ ト キ シ ア セ テ ー ト ， 保 護 化 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル 基 （ 例 え ば 、 Ｂ ｏ ｃ － ア
ミ ノ グ リ シ ナ ー ト ， Ｂ ｏ ｃ － ア ミ ノ バ リ ナ ー ト ， Ｃ Ｂ Ｚ － ア ミ ノ グ リ シ ナ ー ト ， Ｃ Ｂ Ｚ －
ア ミ ノ ア リ ナ ー ト ， ま た は 置 換 芳 香 族 エ ス テ ル 基 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ ベ ン ゾ エ ー ト ， ニ ト ロ
ベ ン ゾ エ ー ト ， ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ エ ー ト ） な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 あ る い は 、 こ の 反 応 プ ロ ト コ ル は 、 メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト （ メ シ レ ー ト ） ま た は ｐ － ト ル
エ ン ス ル ホ ナ ー ト （ ト シ レ ー ト ） な ど の ３ α ， ５ β － サ ポ ゲ ニ ン の 活 性 化 形 態 の 優 先 的 形
成 を 含 む 。 こ の 活 性 化 形 態 は 次 い で 、 求 核 置 換 の た め の 慣 用 的 手 法 に て 、 カ ル ボ ン 酸 の ア
ニ オ ン 性 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 ， カ ル シ ウ ム 塩 ， ま た は カ リ ウ ム 塩 ） と 反 応 さ せ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ［ 得 ら れ た 化 合 物 の 回 収 ］
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ っ て 調 製 さ れ た 化 合 物 を 、 慣 用 的 手 段 に よ っ て 反 応 混 合 物 か ら 回
収 し て も よ い 。 例 え ば 、 反 応 混 合 物 か ら 溶 媒 を 蒸 留 留 去 す る こ と に よ り 、 化 合 物 を 回 収 し
て も よ い し 、 あ る い は 、 必 要 に 応 じ て 、 反 応 混 合 物 か ら 溶 媒 を 蒸 留 留 去 し た 後 に 、 残 渣 に
水 を 加 え 、 次 い で 水 と 混 和 し な い 有 機 溶 媒 で 抽 出 し 、 こ の 抽 出 物 か ら 溶 媒 を 蒸 留 留 去 し て
も よ い 。 付 加 的 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 こ の 生 成 物 は 、 再 結 晶 、 再 沈 殿 、 ま た は 種 々 の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 （ 著 名 な カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は プ レ パ ラ テ ィ ブ 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー な ど ） な ど の 良 く 知 ら れ て い る 技 法 に よ り 、 さ ら な る 精 製 を 行 な う こ と が で
き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 限 定 さ れ る わ け で は な く 、 選 択 的 還 元 を 利 用 し て 、 立 体 化 学 を 制 御 す
る 、 エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン ， ス ミ ラ ゲ ニ ン ， お よ び エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成 を 示 し て い る
。 こ の 実 施 例 は ま た 、 ３ β － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン お よ び そ の 誘 導 体 へ の ３
α － ヒ ド ロ キ シ ， ５ β － Ｈ  サ ポ ゲ ニ ン の 立 体 特 異 的 変 換 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ［ 実 施 例 １ ］ 　 － １ ０ ℃ で の Ｌ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） を 用 い た 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン
か ら ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成
　 ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ６ ５ ７ ｇ ） を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ４ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 さ せ 、 そ の 溶
液 を 窒 素 で パ ー ジ し 、 冷 却 し て 、 約 － １ ０ ℃ の 内 部 温 度 に 調 整 し た 。 Ｌ － セ レ ク ト ラ イ ド
（ 登 録 商 標 ） （ ２ ４ ０ ０ ｍ ｌ ； Ｔ Ｈ Ｆ 中 で １ Ｍ ） を 約 ５ ０ 分 間 か け て 添 加 し 、 ９ ０ 分 間 攪
拌 し た 。 水 （ ２ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 さ せ て 得 ら れ た ク エ ン 酸 （ ６ ０ ０ ｇ ） の 水 溶 液 を ゆ っ
く り と 添 加 し 、 温 度 を ０ ℃ 未 満 に 維 持 し た 。 こ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 戻 し 、 ３ ０ 分 間 攪
拌 し た 。 水 層 を 分 離 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し て 、 こ の 有 機 層 を 分 離
し た 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 両 方 の 有 機 抽 出 物 を 水 （ ４ ０
０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 さ せ た 。 有 機 抽 出 物 が 乾 燥 す る ま で エ バ ポ
レ イ ト し て 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ［ 実 施 例 ２ ］ 　 － １ ５ ℃ で の Ｋ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） を 用 い た 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン
か ら ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成
　 Ｋ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ １ ６ ０ ０ ｍ ｌ ； Ｔ Ｈ Ｆ 中 で １ Ｍ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下
、 － １ ５ ℃ に て 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ５ ０ ０ ｇ ） の 溶 液 に 添 加 し
た 。 こ の 反 応 混 合 物 を こ の 温 度 に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 （ 水 （ １ ３ ０ ０ ｍ ｌ
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） 中 に ３ ９ ３ ｇ の ク エ ン 酸 を 溶 解 ） で ク エ ン チ し 、 約 ０ ℃ の 内 部 温 度 に 維 持 し た 。 こ の 混
合 物 を 周 囲 温 度 ま で 戻 し 、 固 体 が 生 じ る ま で 周 囲 温 度 に て Ｔ Ｈ Ｆ を エ バ ポ レ イ ト し た 。 こ
の 固 体 を 濾 別 し て 、 ポ ン プ で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ Ｄ Ｃ Ｍ ） （ ６ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 さ せ 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

） 、 白 色 固 体 が 生 じ る ま で エ バ ポ レ イ ト し て 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ Ｉ Ｐ Ａ ） （ ５ ０
０ ０ ｍ ｌ ） か ら 再 結 晶 し て 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ［ 実 施 例 ３ ］ 　 － ７ ８ ℃ で の Ｎ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） を 用 い た 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン
か ら ス ミ ラ ゲ ニ ン の 合 成
　 Ｎ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ ０ ． ６ ４ ｍ ｌ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 で １ Ｍ ） を 、 － ７ ８ ℃ に て
、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 の ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ２ ０ ６ ｍ ｇ ） の 溶 液 に １ ０ 分 間 か け て 添 加 し た
。 こ の 反 応 混 合 物 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 １ ０ ％ の ク エ ン 酸 水 溶 液 （ 水 （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 に ２ ｇ
の ク エ ン 酸 を 溶 解 ） で ク エ ン チ し 、 生 成 物 を Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ × ５ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 無 色 オ イ ル が 生 じ る ま で エ バ ポ レ イ ト し た 。 こ の オ イ ル を ア セ ト ン （ ２
０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ５ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 に て 収 集 し 、 乾 燥 さ せ て 、
ス ミ ラ ゲ ニ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ９ ７ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ［ 実 施 例 ４ ］ 　 ジ オ ス ゲ ノ ン か ら ス ミ ラ ゲ ノ ン の 合 成
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） （ ２ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） に ジ オ ス ゲ ノ ン （ ５ ０ ０ ｇ ） を ４ ０ －
４ ５ ℃ に て 溶 解 さ せ 、 窒 素 に て 不 活 性 雰 囲 気 下 に し た 。 ５ ％ Ｐ ｄ － Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ （ 還 元 型 ）
（ １ ０ ０ ｇ ） を 添 加 し 、 フ ラ ス コ を 水 素 で パ ー ジ し 、 水 素 雰 囲 気 下 で 約 ６ ． ５ 時 間 攪 拌 し
た 。 フ ラ ス コ を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し 、 セ ラ イ ト パ ッ ド （ ５ ０ ｇ ） を 使 用 し て 、 濾 過 に よ り
触 媒 を 除 去 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ イ ト し て 、 租 ス ミ ラ ゲ ノ ン を 固 体 状 残 渣 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ の プ ロ セ ス を 繰 り 返 し 、 ２ つ の バ ッ チ を 結 合 さ せ （ ９ ０ ２ ． ８ ｇ ） 、 窒 素 雰 囲 気 下 で
シ ク ロ ヘ キ サ ン （ ２ ２ ６ ０ ｍ ｌ ） 中 で 周 囲 温 度 に て 約 ３ ０ 分 間 再 び ス ラ リ ー 化 し た 。 固 体
を 濾 過 に よ っ て 得 、 真 空 オ ー ブ ン 内 で 約 ４ ０ ℃ に て 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ７ ４
９ ． １ ｇ ； ７ ５ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ［ 実 施 例 ５ ］ 　 ジ オ ス ゲ ノ ン か ら ス ミ ラ ゲ ノ ン の 合 成
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） （ ４ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） に ジ オ ス ゲ ノ ン （ ７ ０ ０ ｇ ） を 溶 解 さ
せ 、 窒 素 に て 不 活 性 雰 囲 気 下 に し た 。 こ の 混 合 物 を 活 性 化 炭 素 （ ３ ５ ｇ ） に て 処 理 し 、 ２
５ ℃ で ５ ％ Ｐ ｄ － Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ （ 還 元 型 ） （ ３ ５ ｇ ） お よ び ２ ． ５ バ ー グ （ ｂ ａ ｒ ｇ ） の 水
素 で 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 混 合 物 を 約 １ ／ ４ の 容 積 ま で 濃 縮 し た 。 水 （
３ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） を 約 ３ ０ 分 間 か け て 添 加 し て 、 得 ら れ た 固 体 を 濾 別 し た 。 こ の 固 体 を メ タ
ノ ー ル （ ５ ６ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 真 空 下 で ４ ０ ～ ５ ０ ℃ に て 乾 燥 し て 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ６
３ ０ ｇ ， ９ ０ ％ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ［ 実 施 例 ６ ］ 　 水 素 化 反 応 お よ び 還 元 反 応 の は め 込 み （ telescoping）
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ２ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） に ジ オ ス ゲ ノ ン （ ５ ０ ０ ｇ ） を 溶 解 さ せ 、 窒 素 に
て 不 活 性 雰 囲 気 下 に し た 。 ５ ％ Ｐ ｄ － Ｂ ａ Ｓ Ｏ ４ （ 還 元 型 ） （ １ ０ ０ ｇ ） を 添 加 し た 。
フ ラ ス コ を 水 素 で パ ー ジ し 、 水 素 雰 囲 気 下 で 約 ５ 時 間 攪 拌 し た 。 セ ラ イ ト パ ッ ド （ ２ ０ ｇ
） を 使 用 し て 濾 過 に よ り 触 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） で
洗 浄 し 、 こ の 溶 液 を 次 の ス テ ー ジ で 直 接 使 用 し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｋ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ １ ６ ０ ０ ｍ ｌ ； Ｔ Ｈ Ｆ 中 で １ Ｍ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下
、 約 － １ ５ ℃ に て 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン （ ５ ０ ０ ｇ ） の 溶 液 に 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を こ の
温 度 に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 （ 水 （ １ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に ３ ９ ３ ｇ の ク エ ン 酸
を 溶 解 ） で ク エ ン チ し 、 約 ０ ℃ の 内 部 温 度 に 維 持 し た 。 こ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 昇 温 し
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、 固 体 が 生 じ る ま で 周 囲 温 度 に て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を エ バ ポ レ イ ト し た 。 こ の 固 体 を 濾
別 し て 、 ポ ン プ で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ６ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 さ せ 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 白 色 固
体 が 生 じ る ま で エ バ ポ レ イ ト し て 、 ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） か ら 再 結 晶 化 し た
。 得 ら れ た 固 体 を さ ら に ア セ ト ン （ ５ ０ ０ ０ ｍ ｌ ） か ら 再 結 晶 化 し 、 さ ら に ア セ ト ン （ ３
５ ０ ０ ｍ ｌ ） か ら 再 結 晶 化 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 真 空 オ ー ブ ン 内 で ８ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ 、 純
粋 な ス ミ ラ ゲ ニ ン （ １ ５ ４ ． ５ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 mp 184.7‐ 187.0℃ ; [a]Ｄ

２ ０ ＝ -73 .3° ; IR Vｍ ａ ｘ  3456, 2928, 1451, 1376, 105
0, 979, 896 cm－ １ ; ESI-MS m/z 417 [M+1]＋ ; １ H NMR(CDC1３ , 300 MHz): inter alia
 δ  4.39(1H, br q, J= 8Hz), 4.10(1H, br s), 3.46(1H, br dd, J=11Hz), 3.39(1H, t,
 J= 11Hz), 0.98(3H, s), 0.97(3H, d, J= 7Hz), 0.79(3H, d, J=7Hz), 0.76(3H, s) ppm
 ; １ ３ C NMR(CDC1３ ,126 MHz): δ  14.47, 16.43, 17.10, 20.83, 23.86, 26.48, 26.50
, 27.75, 28.73, 29.89, 30.24, 31.32, 31.73, 33.46, 35.21, 35.21, 36.45, 39.78, 4
0.24, 40.63, 41.54, 56.41, 62.19, 66.79, 66.98, 80.87, 109.20 ppm; C 77.94％  ; H
 10.75％  (Ｃ ２ ７ Ｈ ４ ４ Ｏ ３ の 理 論 値 : C 77.84% ; H 10.64%)。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ［ 実 施 例 ７ ］ 　 水 素 化 反 応 お よ び 還 元 反 応 の は め 込 み （ telescoping）
　 Ｌ － セ レ ク ト ラ イ ド （ 登 録 商 標 ） （ ５ ２ ７ ｍ ｌ ； Ｔ Ｈ Ｆ 中 で １ Ｍ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、
約 － １ ０ ℃ に て 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン （ １ ５ ６ ｇ ） の 溶 液 （ ジ オ ス ゲ ノ ン の 水 素 化 に よ り 得 ら れ
た ） に 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を こ の 温 度 に て ３ ０ 分 間 攪 拌 し 、 周 囲 温 度 ま で 昇 温 し て
、 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 （ 水 （ ３ ８ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に ３ １ １ ｇ の ク
エ ン 酸 を 溶 解 ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し
、 ３ ０ ℃ よ り 低 い 内 部 温 度 に 維 持 し た 。 水 層 を 分 離 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ０ ｍ ｌ ） で
再 抽 出 し た 。 両 方 の 有 機 層 抽 出 物 を ク エ ン 酸 水 溶 液 （ 水 （ ２ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に １ ６ ０ ｇ の
ク エ ン 酸 を 溶 解 ） で 洗 浄 し 、 低 容 積 に な る ま で 蒸 留 し た 。 ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ３ ０ ０ ０ ｍ
ｌ ） を さ ら に 添 加 し て 、 混 合 物 の 容 積 が 約 １ ／ ２ に な る ま で 蒸 留 し た 。 混 合 物 を 還 流 下 ま
で 加 熱 し て 、 放 冷 し た 。 こ の 混 合 物 を さ ら に ０ ～ １ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 こ の 固 体 を 真 空 オ ー
ブ ン 内 に て ６ ０ ～ ６ ５ ℃ で 乾 燥 さ せ て 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン を 得 た 。 収 量 は ９ ４ ． ０ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ［ 実 施 例 ８ ］ 　 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン へ の ス ミ ラ ゲ ノ ン の 還 元
　 リ チ ウ ム  ト リ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド （ ９ ９ ｍ ｌ ； テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン 中 で １ Ｍ ） を 、 温 度 が １ ４ ～ １ ６ ℃ に 維 持 さ れ る よ う な 速 度 に て 、 ス ミ ラ ゲ ノ ン （
３ ２ ． ０ ｇ ， ７ ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ８ ０ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 に 滴 下 し た 。
滴 下 が 完 了 し た ら 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で さ ら に ２ 時 間 攪 拌 し た 。 残 っ て い る 還 元 剤 を 、 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム ３ ０ ｇ を 水 ４ ０ ０ ｍ ｌ に 溶 解 ） を 注 意 深 く 添 加 す
る こ と に よ り ク エ ン チ し た 。 こ の 混 合 物 を 濾 過 し て 、 得 ら れ た 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３
０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を エ バ ポ レ イ ト し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ０ ０
ｍ ｌ ） と 水 （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） と で 分 配 し た 。 水 層 を さ ら に ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ × ３ ０ ０ ｍ ｌ
） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 エ バ ポ レ イ ト し て 白 色 固 体 （
２ ５ ． ７ ｇ ） を 得 た 。 こ の 固 体 を ア セ ト ン （ １ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） で 再 結 晶 化 し 、 得 ら れ た 固 体
（ １ ９ ． ０ ｇ ） を 真 空 オ ー ブ ン に て ４ ０ ℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 最 後 に 、 こ の 固 体 を ２ － プ
ロ パ ノ ー ル （ ３ ０ ０ ｍ ｌ ） か ら 再 結 晶 化 に よ り 精 製 し 、 溶 液 を 熱 時 濾 過 し て 非 無 機 物 を 除
去 し た 。 濾 液 を 放 冷 し 、 固 体 を 濾 別 し て 、 真 空 オ ー ブ ン に て ６ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ て 、 エ ピ ス
ミ ラ ゲ ニ ン （ ９ ． ０ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 mp 223-227℃ ; [a]Ｄ

２ ５ ＝ -64° (c=5 g1－ １ , CHC1３ ); IR Vｍ ａ ｘ (KBr) 3392, 2937
, 1451, 1369, 1051, 982, 864 cm－ １ ; ESI-MS m/z 417 [M+1]＋ ; １ H NMR(CDC1３ , 300
MHz): inter aliaδ  4.40(1H, br q, J= 8Hz), 3.62(1H, septet, J= 10, 10, 5,5Hz), 3
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.48(1H, br dd, V=11Hz), 3.37(1H, t, J=11Hz), 0.97(3H, d, J=7Hz), 0.95 (3H, s), 0

.79 (3H, d, J = 7Hz), 0.75 (3H, s) ppm ; １ ３ C NMR(CDC1３ ,75MHz): inter alia : 
δ  14.91, 16.85, 17.55, 20.99, 23.78, 27.08, 27.49, 30.68, 31.75, 32.18, 35.09, 
35.75, 35.85, 40.62, 40.91, 41.04, 41.99, 42.39, 56.74, 62.59, 67.23, 72.10, 81.
30, 109.64 ppm; C 77.77％  ; H 10.59％ Ｃ ２ ７ Ｈ ４ ４ Ｏ ３ の 理 論 値 : C 77.84% ; H 10.6
4%)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ［ 実 施 例 ９ ］ 　 エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン か ら ス ミ ラ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト の 合 成
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ０ ． ８ １ ｇ ， ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ
（ ２ ｍ ｌ ） 溶 液 を 、 攪 拌 中 の エ ピ ス ミ ラ ゲ ニ ン （ ０ ． ８ ３ ｇ ， ２ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ， ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ０ ５ ｇ ， ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ， お よ び 安 息 香 酸 （ ０ ． ４ ９ ｇ ， ４ ．
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 攪 拌 し 、 Ｔ
Ｌ Ｃ で モ ニ タ し た 。 ２ 時 間 後 、 す べ て の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い た 。 溶 媒 を 真 空 留 去 し （
in vacuo） 、 得 ら れ た シ ロ ッ プ を エ ー テ ル （ ３ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 飽 和 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 有 機 層 を 乾 燥 さ せ 、 短
い シ リ カ パ ッ ド を 通 過 さ せ 、 こ の パ ッ ド を エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 洗 浄 液 お よ び 濾
液 を 真 空 留 去 し て 、 ス ミ ラ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ［ 実 施 例 １ ０ ］ 　 エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン か ら サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト の 合 成
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ０ ． ８ １ ｇ ， ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ
（ ２ ｍ ｌ ） 溶 液 を 、 攪 拌 中 の エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン （ ０ ． ８ ３ ｇ ， ２ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ， ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ０ ５ ｇ ， ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ， お よ び 安 息 香 酸 （ ０ ． ４ ９ ｇ ，
４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 攪 拌 し
、 Ｔ Ｌ Ｃ で モ ニ タ し た 。 ２ 時 間 後 、 す べ て の 出 発 物 質 が 消 費 さ れ て い た 。 溶 媒 を 真 空 留 去
し （ in vacuo） 、 得 ら れ た シ ロ ッ プ を エ ー テ ル （ ３ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ２ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 有 機 層 を 乾 燥 さ せ
、 短 い シ リ カ パ ッ ド を 通 過 さ せ 、 こ の パ ッ ド を エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 洗 浄 液 お よ
び 濾 液 を 真 空 留 去 し て 、 サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン  ベ ン ゾ エ ー ト を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 mp 173-175℃  ;１ H NMR (500MHz, CDCl３ ) : δ  0.77(3H, s, 18-CH３ ), 1.00(3H, d, 
J= 6.7Hz, 21-CH３ ), 1.04(3H, s, 19-CH３ ), 1.08(3H, d, J= 7.0Hz, 27-CH３ ), 1.1- 2
.1(27H, complex multiplet, aliphatics), 3.31(1H, br. d, J= 10.9Hz, 26-OCHH), 3.9
6(1H, br. dd, J= 10. 9, 2.0Hz, 26-OCHH), 4.42(1H, m, 16-OCH), 5.34(1H, br. s, H-
3), 7.44 (2H, br. t, J = 7.6Hz, aromatic H), 7.55(1H, br. t, J=7.6 Hz, aromatic 
H), 8.05(1H, br. d, J= 7.6Hz, aromatic H) ppm; １ ３ C NMR(125.6MHz, CDC1３ ): δ  1
4.56, 16.28, 16.71, 21.17, 24.28, 25.41, 26.01, 26.19, 26.69, 27.31, 31.02, 31.3
3, 31.98, 35.37, 35.57, 37.92, 40.28, 40.48, 40.91, 42.36, 56.63(C-14), 62.33(C-
17), 65.36(C-26), 71.54(C-3), 81.22(C-16), 109.94(C-22), 128.54(aromatic C), 129
.73(aromatic C), 131.39(aromatic C), 132.9(aromatic C), 166.13(carbonyl) ppm。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ［ 実 施 例 １ １ ］ 　 サ ル サ サ ポ ゲ ノ ン か ら エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン の 合 成
　 リ チ ウ ム  ト リ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ア ル ミ ノ ハ イ ド ラ イ ド の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ ４ １ ． ７ １
ｋ ｇ ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で １ Ｍ ） を 、 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 － ２ ３ ～ － ３ ０ ℃ に て 、 攪 拌
中 の サ ル サ サ ポ ゲ ノ ン （ １ ７ ． ３ ８ ｋ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ 約 ７ ０ ｋ ｇ ） 溶 液 に 滴 下 し た 。 プ ロ
セ ス ラ イ ン を Ｔ Ｈ Ｆ で 洗 浄 し 、 こ の 混 合 物 を － ２ ３ ～ － ３ ０ ℃ に て 約 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 得
ら れ た 溶 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ５ ． ６ ７ ｋ ｇ の 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ２ ８ ． ６ ７ ｋ ｇ の
水 に 溶 解 ） で 注 意 深 く ク エ ン チ し た 。 非 有 機 塩 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ８ ４ ｋ ｇ
） で 洗 浄 し た 。 水 （ ６ ３ ． １ ８ ｋ ｇ ） を 添 加 し 、 大 量 の Ｔ Ｈ Ｆ を 蒸 留 に よ り 除 去 し た 。 付
加 的 な 水 （ １ ２ ６ ． ４ ４ ｋ ｇ ） を 添 加 し 、 生 成 物 を 濾 過 に よ り 単 離 し た 。 こ の 生 成 物 を 水
（ ２ × １ ７ ． ３ ８ ｋ ｇ ） お よ び ア セ ト ン （ ４ × １ ３ ． ７ ３ ｋ ｇ ） で 洗 浄 し た 。 こ の 生 成 物
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を ３ ５ ～ ４ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ て 、 エ ピ サ ル サ サ ポ ゲ ニ ン （ １ ４ ． ４ ８ ｋ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 以 上 、 本 発 明 を 限 定 す る こ と な く 概 括 的 に 説 明 し た 。 な お 、 当 業 者 に と っ て 容 易 に 明 ら
か で あ ろ う 変 形 お よ び 修 正 は 、 本 出 願 お よ び そ の 後 に 付 与 さ れ る い ず れ か の 特 許 の 範 囲 に
含 ま れ る も の と す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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