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Abstract

ResincomponentsofSugiwoodwereisolatedbysilicagelcolumnchfomatography舟omthe

toluene-hexane-solublefractionofthemethanolextractoftheheartwood.Ontheotherhand,a洗erthe

heartwoodhasbeendirectlyextractedwithhexane,theresincomponentswereseparated&omthe

hexaneextract.Theisolatedyieldsofp-sitosterol,sanndapacopimarLinal,Sandaracopima;inol,and

ferruglnOl&omthehexaneextractwerenearlycomparabletothose&omthetoluene-hexane-soluble

fractionofthemethanolextract.FerruglnOlisolated&om Sugiwoodwasbenzoylatedfollowedby

oxidationwithCrO3inaceticacidtoglVe12-0-benzoylsugiol,&omwhichsugiolwasobtainedby

methanolysiswithamipnicion-exchangeresinAm berliteIRAl400inmethanol.Theoxidationof

ferruginolwithI･7equiv･of2,3-dichlor0-5,6-dicyanorp-benzoqTinone(DDQ)inmethanolafforded

sugioldir.ectly･Thereactionofsugiolwith3･3equiv･ofDDQfollowedbyacetylationgave12-0-

acetyll5,61dehydrosugiol,&omwhich5,6-dehydrosugiolwassynthesized.6,7-Dehydroferruginolwas

synthesized&om12-0-benzoylsugiolin60%yieldat3steps.
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1.緒言

木質バイオマスは再生可能な循環資源である｡スギ

(cTyPtOmeriajaponicaD.Don)は九州で多く生産され,

建築材や木工材として使用されている｡ しかし,スギに

は間伐材,製材端材 ･鋸屑,風倒木など未利用もしくは

利用価値の低いものが存在する｡我々は,これら未利用
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スギ材の有効利用を目指し,化学的総合利用の観点から,

スギ材成分の分離 ･分解,化学変換および利用について

研究を行っている ト7)｡スギ材の分離 ･分解方法として,

蒸煮爆砕,酢酸水溶液や溶媒による抽出および炭化反応

などを用い,それぞれ得られる分離 ･分解物質の性質と

利用方法を研究してきた｡既に,スギ材および蒸煮爆砕

処理スギ材から溶媒抽出分画後クロマ トグラフィー精製

を行 うことにより,図 1に示すフェノール性化合物, ト

リテルペンおよびジテルペンなどの存在を報告している

2,3).また,スギ材をシイタケ (Lentinullaedodbs(Berk.)
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Pegler)栽培に用いることは難しいことが知られおり,

我々はスギ材中に存在するシイタケ生育阻害成分の研究

を行った 6)｡スギ材の溶媒抽出分画の中で樹脂成分分画

であるトルエンー-キサン可溶分画で阻害作用が強く,

この分画に含まれるトリテルペンやジテルペンの中で存

在量の多いフェルギノールとサンダラコピマリノ-ルと

が特に阻害作用が強いことを明らかにした｡

本研究では,スギ心材を用いて溶媒抽出分画および樹

脂成分の単離を行った｡さらに,含有量が少なく多量に

単離が難しいスギオールなど他のアビエタンジテルペン

をフェルギノールから化学変換して合成することを試み

た｡これらの研究結果を報告する｡

MeO MeO
HO息 CHO HO

Vanimn

p-Sitosterol

Sandaracopimaricacid:R=COOH

Sandaracopimarinal'.R=CHO

Sandaracoplmarinol:R=CH20日

ConiferyLalcohol

CH20H

Phy=ocladanol

2.結果および考察

2.1 スギ心材の溶媒抽出分画と樹脂成分の単離

宮崎大学田野演習林 (樹齢約 35年)および宮崎県高

岡町 (樹齢約 30年)のスギを伐採 し,心材と辺材に切

り分けて鋸屑状に粉砕 した心材粉末を試料に用いた｡乾

燥した試料を保温型ソックスレー抽出器によりメタノー

ルで 12時間連続抽出して,メタノール抽出物 S12を得た

(図 2の抽出分画法 A)｡次いで,S-2をメタノールに

溶解 し, トルエンを加えたのち減圧下にメタノールを留

去して,析出した褐色沈殿を遠心分離し, トルエン不溶

物 S-3を得た｡上澄みの トルエン溶液 S-4には-キサン

を加え,析出した沈殿を遠心分離して,-キサンー トル

エン不溶物 S-5を得た｡上澄みの-キサンートルエン溶

液を減圧下濃縮 し,-キサンートルエン可溶物 S-后を得

た｡抽出分画法 Bでは,スギ心材粉末を保温型ソックス

レー抽出器により-キサンで抽出して-キサン抽出物を

得た｡

I/oH MethodA

Sugihea伽 oodsawdust

ExtractedwithMeOH

byaSoxHetextractor

19 18

FerruglnOl

Xanthoperol

Fig.1.Resincomponentsisolatedkom Sugiwood.

ResidueS-1 MethanolextractS_2

Toluene-Insoluble Toluene-soluble
fractionS-3 fractionSl4

Toluene-hexane-insolubk
fractionら-5

Methoda

Sugiheartwoodsawdust

Toluene-hexane-sohJble
fractionS-6

Extractedwithhexane

byaSoxhletextrador

Residue Hexaneextract

Fig･2.Extractionand&actionationofSugiheartwood.
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スギ材成分の中で,テルペノイ ドなどが含まれる樹脂

成分は極性の低い-キサンに可溶な分画に得られること

がわかっている｡スギ心材を抽出分画した結果を表 1に

まとめる｡スギ心材をメタノール抽出すると,乾燥スギ

心材に対して約 10.8%の抽出物が得られ,これを トルエ

ンついで-キサンで分画するとトルエンー-キサン可溶

物 sJが4.7%の収率で得られた｡一方,スギ心材を-キ

サンで直接抽出した場合の抽出物収率は 2.3%となり,S-

6に比べて約半分の抽出率となった｡操作の段階数は増

えるが抽出分画法Aでの抽出率がよいことがわかった｡

Table1Yieldsofthe&actionsobtainedbymethodAandthe
hexaneextractobtainedbmethodB

Method Fraction Amounta/%

A S-2

S-3

S-5

S-6

10.77

3.61

0.78

4.70

B Hexaneextract 2.30

a)Basedondryheartwoodsawdust.

溶媒分画して得られたスギ心材の トルエンー-キサン

可溶物 S-6および-キサン抽出物をシリカゲルカラムク

ロマ トグラフィーで分離精製 した｡-キサン,-キサ

ン :ベンゼン-4:ト1:1,ベンゼン,ベンゼン :酢酸エチ

ル-9:ト3:1と展開溶媒を変えて順次溶出した｡-キサ

ン :ベンゼン-3:1でβ-シトステロールを,-キサン :ベ

ンゼン-2:1でサンダラコピマリナ-ルを,-キサン :ベ

ンゼン-1:1でフェルギノールを,またベンゼン :酢酸エ

チル-9:1-6:1でサンダラコピマリノ-ルをそれぞれ単離

できた｡また,6,7-デヒドロフェルギノール (図 3)の存

在も lH-NMRスペクトルデータから確認したが,フェル

ギノールと完全には分離できなかった｡

Fig.3.6,7-DehydroferruglnOl.

単離したテルペノイ ドの含有量を トルエンー-キサン

抽出分画物 S-6および-キサン抽出物に対する収率とし

て表 3にまとめた｡テルペノイ ドの単離収率は,S-6お

よび-キサン抽出物で大きな違いは見られなかった｡ス

ギ心材にはサンダラコピマリノ-ルとフェルギノールが

非常に多いことがわかった｡

Table3YieldsofterpenoidsisolatedfTromboththetoluene-
hexane-solublefractionSl6andthehexaneextractofSugi
heartwood

Isolatedcompound Yielda/%
S-6 Hexaneextract

β-SitosteroI

Sandaracoplmarinal

Sandaracoplmarino1

Fe-ginolb

0.52 0.74

3.34 2.52

29.2 27.3

18.0 15.5

a)BasedonthefractionS-6andthehexane-extract.
b)Containing6,7-dehydroferruginol.

2,2 フェルギノールからスギ材に含まれるアビエタンジ

テルペン類の合成

2.2.1 スギオール (4)の合成

スギ材から単離 したフェルギノール (1)を用い,ス

ギオール-の変換を検討 した｡はじめに, 1のアシル化

を行い,クロム酸酸化により 7位をオキソ化することを

検討した (スキーム l) 0 4-(〃 Ⅳ-ジメチルアミノ)ピリ

ジン (DMAP)の存在下 1を塩化ベンゾイルと反応させ,

12-0-ベンゾイルフェルギノール (2a)を収率 73%で得

ることができた｡また,1を DMAPの存在下無水酢酸で

アセチル化 し,12-0-アセチルフェルギノール (2b)を

収率 74%で得た｡12-0-アシルフェルギノール 2aおよび

2bを酢酸中三酸化クロムと室温で反応させ,12-0-アシ

ルスギオール 3aおよび 3bをそれぞれ収率 71%および

55%で得ることができた｡さらに, 3aをメタノールとテ

トラヒ ドロフランの混合溶媒中,陰イオン交換樹脂

AmberliteIRA-400の存在下還流して脱保護し,スギオー

ル (4)を収率 82%で合成できた ｡クロム酸酸化では酸

化副生成物が複数認められ収率の向上が難しいことおよ

び有害なクロム酸の使用を回避したいことの2つの理由

から,別の合成方法を検討することにした｡
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FerruginoI(1) 2a:R=COPh(Y:73%)
2b:R=COMe(Y:74%)

3a:R=COPh(Y:71%) Sugiol(4)

3b:R=COMe(Y:55%) Y:82%from3a

Scheme1:a)PhCOCl(1.5eq.),DMAP(0.2eq.),Et3N(1.5
eq･),Et20,rt,24h;b)Ac20(1･Jeq.),DMAP(1.1eq.),Et20,rt,
24h;C)CrO3(3.5eq.for2a,or4.0eq.for2b),AcOH,rt,18h;,
d)AmberliteIRA-400(2.0wteq.),MeOH-THF(1:2),reflux,
32h.

Findlayと Tumerは,ポ ドカルパ酸メチルをメタノー

ル 中で 2,3-ジク ロロー5,6-ジシア ノサ ベ ンゾキ ノン

(DDq)の使用量を変えて反応させると,相当する 7-オ

キソ体と 5,6-デヒドロー7-オキソ体をそれぞれ主生成させ

ることができることを報告している (スキーム2)8)｡

MeOOC

Scheme2.

DDQ(2.0eq.)

MeOH.rt

MeOOC

MeOOCー

Y:71%

Y:82%

この方法を 1の酸化に適用することを検討 した (スキ

ーム 3)0 1をメタノールに溶かし, 2当量の DD()を加

えて室温で反応させると,収率 69%でスギオール (4)

を合成することができた｡この反応は非常に短時間で終

結 し,生成物は反応溶液中に析出するため,5,61デヒド

ロ17-オキソ体 5-のさらなる反応が起こりにくい利点が

ある｡また,有害なクロム酸を使用しない点および保護,

脱保護の段階が不溶である点なども大きな利点である｡

ただし,生成物 4の溶解性が低いため,同じく溶媒に難一

溶な DDQ の変化体 2,3-ジクロロー5,6-ジシアノIP-ヒドロ

キノン (DDHq) と分離するのが難 しいのが欠点である｡

4 5
Yield:69% Yield:8%

Scheme3:e)DDQ(1.7eq.),MeOH,rt,10min.

2.2.2 5,6-デヒドロスギオール (5)の合成

次にスギオールから脱水素反応により 5,6-デヒドロス

ギオール (5)の合成を試みた｡スキーム 3において副

生成物として低収率ながら 5が得られている｡そこで,

1に対するDDqの使用量を増加 して5を直接得ることを

検討 した｡しかし,先に述べたように 4の溶解性が低い

ために反応中に結晶として析出し,5を主生成させるこ

とができなかった｡このため,4をさらにDDqで脱水素

反応させる条件を検討した｡4はメタノールには難溶で

あるが,メタノールとジオキサンとの混合溶媒にはかな

り溶解することがわかった｡メタノールとジオキサンの

1:1混合溶媒に4を溶かし,3.3当量のDDqを加えて窒

素下で 21時間還流反応させた｡反応粗生成物の状態で

は目的の5とDDHqなどとの分離が困難であったので,

粗生成物のまま無水酢酸でアセチル化 した後,カラムク

ロマ トグラフィーにより精製 して脱水素体 6を収率 62%

で合成できた｡6のアセチル基をアルカリ加水分解 して,

目的物である5を得ることができた｡
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f
4 ー

Y:62%

g
> 5

Y:89%

6

Scheme4:i)DDQ(3.3eq.),MeOH-dioxane(1:1),reflux,20h
andthenAc20(12eq.),pyridine,rt,21h;g)0.37MNaOH
(4.0eq.),MeOH,renux,10min.

2.2.3 6,7-デヒドロフェルギノール (9)の合成

12-0-ベンゾイルスギオール (3a)をエタノールとテ ト

ラヒドロフラン (THF)の混合溶媒に溶かし,水素化ホ

ウ素ナ トリウムで還元して 12-0-ベンゾイル-7-ヒドロキ

シフェルギノール (7)を得て,粗生成物のままで硫酸

水素カリウムと 190 oCに加熱して脱水反応し,12-0-ベ

ンゾイル-5,6-デヒドロフェルギノール (8)を収率 75%

で得た｡さらに,8をアルカリ加水分解して脱ベンゾイ

ル化し,6,7｣デヒドロフェルギノール (9)を収率 79%で

合成できたOここで合成した 6,71デヒドロフェルギノー

ルの各種スペクトルとスギ心材中のフェルギノール分画

物に混在する成分のものと比較 し,両者が一致したこと

から6,7-デヒドロフェルギノールの存在を確認した｡

h
3a >

J
ニ~

Y:79%

8

Yie一d:75%(2steps)

Scheme5:h)NaBH4(8.3eq.),EtOH,0oCandthenrt,fTor3.5
h;i)KHSO4(excess),picricacid(0.3eq.),190oC(bathtemp.),
20min;j)2MNaOH,MeOH(4.0eq.),50oC,10min.

3.実験

3.1 書式料,試薬および測定機器

スギ心材 (宮崎県高岡町,樹齢 30年または宮崎県田

野町宮崎大学農学部田野演習林,樹齢 35年)を 3× 30

× 50mm 3程度の細片にしたのち,ウイレ-粉砕機 (吉

田製作所)でおが くず状にした｡おが くず状試料は

50 oCの恒温乾燥器中で恒量になるまで乾燥したのち,

抽出に用いた｡試料の含水率は,ケット式赤外水分測定

器 F-1A (KettElectricLaboratory)により重量減少から求

めた｡ソックスレ-抽出には図4に示す保温型ソックス

レー抽出器を用い,シリコンラバーヒーターで内筒溶液

温度約 50-55oCで加温抽出した｡遠心分離は遠心分離器

H-103N (国産化学)を用いた｡

Mantleheater +:plowofsolvent

Fig.4.Soxhletextractor.

変換反応に用いた溶媒の中で,メタノール,エタノー

ルおよびジオキサンは水素化カルシウム上で 6時間還流
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したのち,またエーテルおよび THFは水素化リチウムア

ルミニウム上で 4時間還流したのち,常圧蒸留して用い

た｡その他の溶媒および試薬は特級を購入して,そのま

ま用いた｡シリカゲル BW-300 (富士シリシア)をカラ

ムクロマ トグラフィーに用いた｡

融点はミクロ融点測定器 MP-500D (柳本製作所)で測

定し未補正である｡比旋光度は旋光度計 DIP-1000(日本

分光)で,また赤外吸収 (IR)スペク トルは赤外分光光

度計 R-1500(日立製作所)で測定した｡プロトンおよび

13C核磁気共鳴 (lH-NMRおよび 13C-NMR)スペク トル

は,BrukerAP250 (250MHzおよび 63MHz)または

JEOLJNM AL300(400MHおよび 100MHz)で測定し

た｡電子衝撃質量分析 (EIMS)スペク トルは日立 M-

2000AMを用いて,70eVで測定した｡

3.2 スギ心材の溶媒抽出分画

スギ心材粉末を図 2に示す方法で溶媒抽出分画した｡

抽出分画法 Aでは,はじめに加温型ソックスレー抽出器

で24時間メタノール抽出し,メタノール抽出物 S-2を得

た｡その結果を表 4に示す｡田野演習林からのスギ心材

のメタノール抽出物 S-2はスギ心材に対 して収率約

10.8%で,また高岡町からのものは収率約 4.9%であった｡

また,抽出分画法 Bでは,加温型ソックスレー抽出器で

24時間-キサン抽出し,-キサン抽出物を得た｡その結

果を表 5に示す｡田野演習林からのスギ心材の-キサン

抽出物はスギ心材に対して収率約 2.3%で,また高岡町か

らのものは収率約 2.5%となった｡

Table4ExtractionofSugiheartwoodwithmethanolfor24h
Soxhletextractor

Entry Sugi Moisture Methanol

heartwooda)/g conten〟% extract/g(%)b)
1

2

3

4

5

′0

7

403.6

447.7

434.4

383.5

315.9

319.2

314.2

8 320.5

9.13 37.50(10.22)

10.07 46.00(11.42)

8.53 43.80(ll.02)

7.80 36.80(10.41)

13.87 14.30(5.26)

12.80 14.60(5.24)

12.00 13.00(4.70)

12.00 12.90(4.57)

a)Entries1-4forthewoodfromTanO-cho,andentries5-8
fbrthewood舟omTakaoka-cho.

b)Yiel.dbassdondriedSugiheartwood.

Table5ExtractionofSugiwoodwithhexanefor24hby
Soxhletextractor

Entry Sugi Moisture Hexaneextractb/g(%)

heartwooda/gcontent/%

1

2

3

4

5

′0
7

00
0ノ
0

1

2

3

4

5

人V
7

00
0ノ

l

】■▲
l

1

1

1

1

1

I

I

2

1

5

3

0

3

6

8
3

0

｣

2

0

6

6

5

9

5

7

5

′0
7

00
/b
Oノ
3

n7
00
0

0

0

7

3

3

2

′0
1

0

∠U
4

0

2

1

3

2

0

1

0

2

0ノ
2

00
2

7

0ノ
00
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8.6(2.7)

6.1(2.0)

5.7(2.2)

6.6(2.3)

6.6(2.4)

6.5(2.2)

6.3(2.3)

5.1(1.9)

5.3(1.9)

15.2(2.3)

10.6(3.9)

8.4(3.6)

16.7(2.7)

4.0(1.7)

10.9(1.7)

5.9(2.4)

4.3(1.7)

6.1(2.6)

7.4(3.1)

a)Entriesl17forthewoodfTromTan°-cho,andentries8-19for
thewood斤omThkaoka-cho.

b)YieldbasedondriedSugiheartwood.

スギ心材から得られたメタノール抽出物 S-22.20gを

50cm3用遠沈管に入れ,メタノール 12cm3を加えて溶か

しメタノール溶液とした｡次にトルエンを 20cm3加えェ

バボレータ-でメタノールを留去し,氷浴で冷却した｡

20分間 3500rpm の条件で遠心分離を行った｡上澄の ト

ルエン溶液 S-4はピペットで別の遠沈管に取り分けた｡

沈殿物はメタノールに溶解 し,エバポレーターで溶媒を

留去し,シャーレに移したのち,室温で恒量になるまで

風乾し, トルエン不溶物 S-30.720gを得た｡ トルエン溶

液 S-4に-キサン40cm3を加えた｡氷浴上で遠沈管を冷

却後,20分間 3500叩m で遠心分離を行った｡上澄みの

トルエンー-キサン溶液をピペットでナスフラスコに移

し,溶媒を減圧下に留去して トルエンー-キサン可溶物

S-60.958gを得た｡沈殿物はメタノールに溶解し,エバ

ポレーターで溶媒を留去し,シャーレに移したのち,塞

温で恒量になるまで風乾し, トルエンー-キサン不溶物

S-50.200gを得た｡同じ分画操作を再度行い,再現性を

確かめた｡得られた溶媒分画物量を表6にまとめた｡
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Table6Solvent舟actionationofmethanolextractS-2a

Yieldoffhctions/g(%)

MethanolToluene-
Entry extract

S-2/蛋
insoluble

&actionS-3

Toluene- Toluene-

hexane- hexane-

insoluble soluble

丘actionS-5 舟actionS-6

1 2.20 0.720(32.8) 0.200(8.9) 0.958(43.6)

2 2.11 0.725(34.3) 0.114(5.4) 0.939(44.4)

Aver喝e (33.5) (7.2) (44.0)

a)Themethanolextr拡tS-2oftheheartwood斤omTan°-chowas

used.

3.3 スギ心材の トルエンーヘキサン可溶物 8-6および

ヘキサン抽出物からの樹脂成分の単離

スギ心材 (田野町)の トルエンー-キサン可溶分画物

S-6および-キサン抽出物をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィーにより成分分離した｡分離化合物の構造は各

種スペクトルを,既報の論文 2,3と比較して決定した｡

3.3.1 トルエンー-キサン可溶物 S-6の分離

トルエンー-キサン可溶物 S-64.79gをシリカゲル 100

gを用いたカラムクロマ トグラフィーで分離した｡-キ

サン,-キサン :ベンゼン-4:1-1:1,ベンゼン,ベ

ンゼン :酢酸エチル-9:1-3:1と順次展開溶媒を変化

させた｡各溶出フラクションについて薄層クロマ トグラ

フィー (TLC)と-H-NMRおよび IR測定を行い,含有

成分を同定した｡フラクション (以下 Frと略す)19-20

(展開溶媒 -キサン :ベンゼン-2:I)でβ-シトステロ

ール 28mg,Fr21-29 (展開溶媒 -キサン :ベンゼン

-2:I)でサンダラコピマ リナ-ル 160mg,Fr32-62

(展開溶媒 -キサン :ベンゼン-2:1-1:1,ベンゼン,

ベンゼン :酢酸エチル-9:1)でフェルギノール 900mg,

および Fr70-76(展開溶媒 ベンゼン :酢酸エチル-6:

1)でサンダラコピマリノ-ル 2400mgをそれぞれ得た｡

フェルギノールの溶出したフラクションの後半には少量

の 6,7-デヒドロフェルギノールも含まれていたが,フェ

ルギノールとの分離はできなかった｡

3.3.2 -キサン抽出物の分離

-キサン抽出物 4.89gをシリカゲル 105gを用いてカ

ラムクロマ トグラフィーを行い,前述と同様に溶媒組成

を変化させて溶出し,各フラクションに分けた｡Fr27-

30(展開溶媒 -キサン :ベンゼン-2:1)にβ-シトステ

ロール 39mg,Fr31-38(展開溶媒 -キサン :ベンゼン

-2:1-1 :1)にサンダラコピマ リナ-ル 123mg,

Fr46-54(展開溶媒 ベンゼン)にフェルギノール 758mg,

および Fr61-64(展開溶媒 ベンゼン :酢酸エチル-6:

1)にサンダラコピマリノ-ル 1336mgがそれぞれ得ら

れた｡

3.4 フェルギノールの化学変換によるアビエタンジテル

ペンの合成

3.4.1 12-0-ベンゾイルスギオール (3a)の合成

前述のカラムクロマ トグラフィーで分離したフェルギ

ノール (1)を原料 として用いた :褐色オイル;【α]｡16

+48.3(CHCl,,C-3.20);IR(CHCl,)vcm ll3620(OIH),3010,

2964,2872(C-H),1622(C-C);lH-NMR(250MHz,CDC13)

8ppm0.91,0.93(each3H,S,H-18andH-19),1.16(3H,S,H-

10),1.22,1.24(each3H,d,∫-6.9Hz,H-16and17),1.3-1.9

(9H,m,H-1α,H-2,H-3,H-5,andH-6),2.14(lH,m,H-1β),

2.7-2.9(2H,m,H-7),3.ll(lH,sept,∫-6.9Hz,H-15),4.66

(lH,S,0軌 6.62(lH,S,H-ll),6.83(lH,S,H-14);13C-NMR

(63MHz,CDC13)8ppm19.2,19.3,21.6,22.5,22.7,24.8,28.8,

29.7,33.3,33.4,37.5,38.8,41.7,50.3,111｡0,126.6,127.3,

131.4,148.6,150.80

1231.7mg(0.8mmol)およびDMAP19.5mg(0.2eq.)

をエーテル 4.0cm3に溶解し, トリエチルアミン0.17cm3

(1.5eq.)を加え,さらに塩化ベンゾイル 0.14cm3(1.5eq.)

を加えたのち,室温で 3時間摸拝した｡TLCで原料の消

失を確認した｡反応溶液に酢酸エチル 20cm3を追加 して

希釈し,水 3.0cm3,10% 炭酸ナ トリウム水溶液 3.0cm3

で2回,ついで飽和食塩水 4.0cm3で洗浄ののち,有機層

を分液し,無水硫酸ナ トリウムで乾燥した｡ろ過後,溶

媒を留去し,黄色オイル 339.5mgを得た｡この粗生成物

をカラムクロマ トグラフィーで精製し,12-0-ベンゾイル

フェルギノール (2a)を 199.7mg,収率 63.2%で得るこ

とができた｡さらにメタノールとエーテルの混合溶媒で

再結晶を行い,無色針状晶 161.0mgを得た :無色オイ

ル ;mp154.7-156.1oC(MeOH-Et20),lit.154.5-156.0oC9;

[α】D25+61.8(CHCl,,C-1.05),lit.[α】,+60.19;IR(CHCl,)

vcmll3010,2970,2930,2870(C-H),1735(C-0),1620(C-C),
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1246(C-0);lH-NMR(250MHz,CDC13)8ppm 0.92,0.95

(each3H,S,H-18andH-19),1.19(6H,d,∫-6.8Hz,H-16and

H-17),1.22(3H,S,H-10),1.2-1.7(9H,m,〟-1α,H-2,H-3,

H15,andH-6),2.18(lH,m,J-ll.8Hz,H-1P),2.9(2H,m,

H-7),3.00(lH,septet,∫-6.8Hz,H-15),6.96(lH,S,H-ll),

6.99(lH,S,H-14),7.5(2H,m,benzoylprotons),7.6-7.7(lH,

m,benzoylproton),8.2(2H,m,benzoylprotons);13C-NMR

(63MHz,CDC13)8ppm19.1,19.2,21.6,23.0,23.1,24.8,27.3,

30.0,33.3,33.4,37.6,38.8,41.7,50.1,116.1,126.9,128.5,

129.9,130.1,133.1,133.4,136.7,146.3,148.8,165.5

2a103.7mg (0.27mmol)に酢酸 6.0cm3を加えて,約

70oCに温めて溶解し,その後室温に戻した｡これに無

水クロム酸 92.0mg(3.5eq.)を加え,室温で 21時間撹拝

した｡TLCで反応を追跡し,21時間後原料の消失を確認

した｡水 30cm3を加えて反応を停止した｡この水溶液を

酢酸エチル 10cm3で4回抽出した｡合わせた有機層を飽

和炭酸水素ナ トリウム水溶液 10cm3で3回,水 10cm3,

飽和食塩水 10cm3で洗浄したのち,無水硫酸ナ トリウム

で乾燥した｡ろ過したのち,ろ液をエバポレーターで濃

縮し,褐色オイル 126.3mgを得た｡この粗生成物をカラ

ムクロマ トグラフィーで精製し,12-0-ベンゾイルスギオ

ール (3a)を76.8mg,収率 71.3%で得ることができた｡

さらにメ､タノールで再結晶を行い,無色針状晶 51.4mg

を得た:mp186.8-187.9oC(hexane);【α】｡25+35.9(CHC13,C-

1.13);EIMSm/Z404【M]+(66),299【M-COC6H5]'(100);

HRMSm/2404.2401(M';C2,H,20,requireM,404.2351);IR

(cHC13)vcm~12972(C-H),1738(C-0),1676(C-0),1240

(C-o);lH-NMR(250MHz,CDC13)8ppm0.95(each3H,S,H-

18and19),1.23(6H,d,J-6.8Hz,Hl16andH-17),I.28(3H,

S,H-20),1.3-1.8(5H,m,H-1α,H-2,andH-3),1.93(lH,dd,J

=5.1,12.7Hz,H-5),2.22(lH,m,H-1β),2.65(2H,dd,∫-

12.7,18.3Hz,H-6β,),2.76(2H,dd,J-5.1,18.2Hz,Hl6α),

3.09(lH,septet,∫-6.9Hz,H-15),7.14(lH,S,H-ll),7.5-

7.6(2H,m,benzoylprotons),7.6-7.7(lH,m,benzoylproton),

8.05(1H,S,H-14),8.2-8.3(2H,m,benzoylprotons);13C-

NMR(63MHz,CDC13)8ppm18.7,21.3,22.8,23.3,27.4,32.5,

33.3,36.1,37.8,38.0,41.3,49.2,日7.9,126.4,128.7,129.0,

129.1,130.2,133.8,138.5,152.9,155.2,164.8,198.7｡

3.4.2 12-0-アセチルスギオール (3b)の合成

フェルギノール (1)1014mg(3.54mmol)と DMAP

478.3mg(1.1eq.)とをエーテル 20cm3に溶解し,無水酢

酸 0.37cm3(1.1eq.)を加えて室温で 24時間撹拝 した｡

TLCで原料の消失を確認 した｡反応溶液にエーテル 20

cm3を加え,分液漏斗に溶液を移 して,飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液 8.0cm3で2回,1M 塩酸水溶液 8.0cm3,

飽和食塩水 10cm3で洗浄し,有機層を分液した｡有機層

を無水硫酸ナ トリウムで乾燥したのちろ過し,ろ液はエ

バポレーターで溶媒を留去した｡黄色オイル 1121.9mg

が得られた｡この粗生成物をカラムクロマ トグラフィー

で精製 し,12-0-アセチルフェルギノール (2b)を無色

固体として860mg,収率73.9%で得ることができた :mp

81.2-82.5oC(MeOH-Et20);【α】｡25+58.4(CHC13,C-1.04);IR

(cHC13) vcm~1 3016,2968,2872(C-H),1754(C-0),1620

(C-C),1234,1196,1182(C-0);1H-NMR(400MHz,CDC13)

8ppm0.92,0.94(each3H,S,H-18andH-19),1.18(3H,～,H-

10),1.17,1.19(each3H,d,∫-6.8Hz,H-16andH-17),1.22

(lH,m,H-3),1.33(lH,dd,∫-2.2,12.5Hz,H-5),1.36-1.49

(2H,m,H-1α,Hl3),1.55-1.78(3H,m,H-2andH-6),1.87

(lH,ddt,∫-7.5,13.3Hz,H-6),2.16(lH,dt,∫-12.7Hz,H-

I戸),2･29(3H,S,OCOC珪),2･82(2H,m,H-7),2･90(lH,

septet,∫-6.8Hz,H-15),6.82(lH,S,H-ll),6.94(lH,S,H-

14);13C-NMR(100MHz,CDC13)8ppm 19.17,19.35,21.ll,

21.71,23.09,23.22,24.91,27.26,30.08,33.37,33.50,37.67,

38.84,41.72,50.07,117.80,126.72,132.94,136.41,145.91,

148.59,169.71｡

12-0-アセチルフェルギノール (2b)137.9mg(0.42

mmol)を酢酸 6.0cm3に溶解して,無水クロム酸 166.3mg

(4.0eq.)を加え,室温で 18時間撹拝した｡TLCで原料の

消失を確認した｡水 30cm3を加えて反応を停止させた｡

反応溶液を分液漏斗に移し,酢酸エチル 10cm3で5回抽

出した｡合わせた有機層を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶

液 10cm3で4回,水 5.0cm3,ついで飽和食塩水 10cm3

で洗浄したのち,無水硫酸ナ トリウムで乾燥した｡ろ過

し,ろ液をェバボ レータ-で濃縮 し,薄緑色オイル

127.8mgを得た｡この粗生成物をカラムクロマ トグラフ

ィーで精製 し,12-0-アセチルスギオール (3b)を 79.4

mg,収率 55.2%で得ることができた｡さらに-キサンで

再結晶を行い,無色針状晶 42.2mgを得た:mp165.5-

166.3oC(hexane);[α】｡25+32.2(CHC13,C-0.57);IR(CHC13)
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vcm~13010,2970,2940,2880(C-H),1760(C-0),1680(C-0),

1620(C-C),1220(C-0);lH-NMR(400MHz,CDC13)8ppm

0.93,0.10(each3H,S,H-18andH-19),1.20,1.23(each3H,d,

∫-6.83Hz,H-16andH-17),1.24(3H,S,H-10),1.28(lH,dd,

∫-4.0,13.6Hz,H-3),1.55(2H,m,H-1αandH-3),1.64-

1.79(2H,m,H-2),1.90(lH,dd,J-4.4,13.7Hz,H-5),2.23

(1H,m,H-1β),2.34(3H,S,OCOC珪),2･63(lH,dd,J-13･7,

18.2Hz,H-6β),2.72(lH,dd,J-4.4,18.2Hz,H-6α),2.99

(lH,septet,∫-6.8Hz,H-15),6.99(lH,S,H111),7.99(1H,S,

H-14);13C-NMR(100MHz,CDC13)8ppm18.91,21.12,21.42,

22.88,22.97,23.43,27.41,32.60,33.36,36.22,37.92,38.06,

41.35,49.28,100.48,117.69,126.25,128.87,138.19,152.43,

154.94,168.86,198.38.

3.4.3 スギオール (4)の加水分解

3a99.0mg(0.24mmol)をメタノール 8.0cm3とテ トラヒ

ドロフランを 4.0cm3加の混合溶媒に溶解 した｡これに

陰イオン交換樹脂 AmberliteIRA-400(OHfbm)104.2mg

を加えて撹拝した｡TLCで反応を追跡し,13時間後にも

基質が残っていたため,イオン交換樹脂をさらに 101.6

mg加えて撹拝を続けた｡16時間後から加熱還流反応に

切り替え,48時間後に原料の消失を TLCで確認 したの

で還流を止めた｡反応溶液を吸引ろ過してイオン交換樹

脂を取り除き,樹脂はおよそ 30cm3のメタノールで洗浄

した｡合わせたろ液をエバポレーターで濃縮し,白色固

体 60.9mgを得た｡収量が少なかったので,イオン交換

樹脂を 10cm3のメタノールに懸濁し,濃塩酸をピペット

で 2滴滴下し酸性にしてからろ過 してろ液を得て,これ

を濃縮すると白色固体 13.8mgが得られた｡再度同じ操

作を繰り返し,白色固体 8.4mgを得た.得られた白色固

体を合わせてメタノールから再結晶し,無色針状晶のス

ギオール (4)を 60.9mg,収率 82.1%で合成できた;mp

293.6-295.6oC (MeOH-CH2C12),lit.299-300OCIO;【α】｡25

+23.2(MeOH,C-0.012),lit.【α】｡+22(MeOH,C-0.012)10;

EIMSm/Z300lM]'(100),285lM-CH,]'(93),257lM-ipr]'

(4);HRMSm/I300.2048(M十;C2｡H2802requireM,300.2089);

IR(KBr)vcm -13218(0-H),2936,2864(C-H),1646(C-0),

1602,1568 (C-C),1268 (C-0);lHJNMR (250 MHz,

CDC13/CD30D-6/1)8ppm0.93,0.99(each3H,S,H-16and

H-17),1.22(3H,S,H-10),1.22,1.24(each3H,d,J-7.0Hz,

H-18andH-19),1.3-1.8(5H,m,H-1α,H-2,andH-3),1.85

(lH,dd,∫-5.9,ll.8Hz,H-5),2.23(lH,m,∫-12.5Hz,H-

1β),2.57(lH,dd,∫-12.0,18.2Hz,H-印),2.66-(lH,dd,∫-

5.8,18.2Hz,H-6α),3.22(lH,septet,∫-6.9Hz,H-15),6.74

(lH,S,H-ll),7.86(lH,S,H-14);13C-NMR (63MHz,

CDCl3/CD30D-6/1)8ppm l8.6,21.I,22.0,22.1,22.9,26.4,

32.2,33.0,35.7,37.5,37.8,41.2,49.3,109.2,123.0,126.1,

133.3,156.5,160.3,199.50

3.4.4 フェルギノール (1)のDDq酸化

1336.5mg(1.18mmol)を入れ,メタノール 8.0cm3に溶

解し,15分間窒素置換した｡DDq458.5mg(1.7eq.)を加

えると,明黄色透明溶液はすぐに黒赤色に変化し,5分

後には白色固体が析出した｡TLCで反応を追跡し,10分

後に原料の消失を確認 した｡反応溶液を吸引ろ過 し,白

色国体としてスギオール 187.8mgを得た｡ろ液はエバポ

レーターで溶媒を留去し,黒赤色固体 588.8mgを得た｡

この残液を 3.0cm3のピリジンに溶かし,無水酢酸 0.49

cm3(5.24mmol)を加え,室温で 20時間撹拝した｡反応溶

液に水 30cm3を加えたのち,溶液を酢酸エチル 10cm3で

1回,6.0cm3で3回抽出した｡合わせた有機層を lM 塩

酸水溶液 10cm3,飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 10cm3,

飽和食塩水 10cm3で洗浄したのち,分液して,無水硫酸

ナ トリウムで乾燥した｡ろ過して無水硫酸ナ トリウムを

除いたのち,ろ液を減圧下に濃縮 し,薄茶色固体 534.2

mgを得た｡カラムクロマ トグラフィーで精製 し,61.8

mgの 12-0-アセチルスギオール (3b)と7.2mgの 12-0-

アセチル-5,6-デヒドロスギオール (6)を得た｡結果と

して;フェルギノールからスギオールを収率 68.6%で得

ることができた｡

3.4.5 5,6-デヒドロスギオール (5)の合成

479.6mg(0.27mmol)にメタノール3.0cm3とジオキサ

ン3.0cm3を加えて,約 70oCに加温して溶解した｡溶液

を室温まで冷却し,10分間窒素置換したのち,DDq67.9

mg(1.1eq.)を加え,撹拝を続けた｡15分経過後から白色

国体が析出してきた｡6時間経過しても TLCで原料の残

存が認められた｡そこで,メタノール 1.0cm3とジオキ

サン 1.0cm3を加え,DDq66.1mg(1.1eq.)を追加して反

応を続けたが,合計 16時間経過後にも原料が残存した｡
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そのため,オイルバスで約 50oCで3時間,ついで85oC

で 3時間加温して反応させた｡反応溶液を濃縮後,粗生

成物の lH-NMR測定を行 うと,原料と目的物の混合物で

あることがわかった｡粗生成物を再度メタノール 3.0cm3

とジオキサン3.0cm3の混合溶媒に溶かし,DDq64.2mg

(0.28mmol)を加えて,16時間加熱還流した｡反応溶液を

減圧下に濃縮し,赤黒色固体 329.3mgを得た｡この粗生

成物をピリジン 3.0cm3に溶かし,無水酢酸 0.31cm3

(3.29mmol)を加えて 21時間室温で撹拝した｡反応溶液

に水 25cm3を加えて,酢酸エチル 5.0cm3で 4回抽出し

た｡合わせた有機層を 5%炭酸ナ トリウム水溶液 5.0cm3,

1M 塩酸水溶液 5.0cm3で 3回,飽和食塩水 5.0cm3で 2

回洗浄したのち,無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した｡無水

硫酸ナ トリウムをろ過 して除き,ろ液を減圧下に濃縮 し

て,黒褐色固体 207.2mgを得た｡これをカラムクロマ ト

グラフィーで精製し,12-0-アセチル-5,6-デヒドロスギオ

ール (6)を56.1mg,収率 62.2%で合成できた｡

12-0-アセチル体631.1mgをメタノール 3.0cm3に溶解

し,水酸化ナ トリウム 14.6mg(4.Oeq.)の水溶液 1.0cm3

を加え,10分間還流反応 した｡反応溶液を氷冷し,lM

塩酸水溶液で中和し,水 3.0cm3を加えて稀釈 した｡析

出した白色沈殿をろ過 して集め,水洗ののち,真空乾燥

した｡5,6-デ ヒドロスギオール (5)を 24.1mg,収率

88.7%で得ることができた :mp286.6-288.0oC(MeOH),lit.

284-286oCll;【α】｡28+21.7(EtOH,C-0.026),lit.【α】｡2S+13

(EtOH,C-1.00･)ll;EIMSm/I298lM]'(100),283lM-CH3]'

(39);HRMS m/Z298.1921 (M';C2.H2602require M,

298.1933);IR(KBr)vcm-13200･(0-H),2960,2940(C-H),

1640(C-0),1620,1585,1565(C-C);1H-NMR(250MHz,

CDC13)8ppm I.16,1.19(each3H,d,∫-6.8Hz,H-16andH-

17),1.17,1.27(each3H,S,H-18andH-19),1.42(3H,S,H-

10),1.3-1.7(5H,m,H-1α,H-2,andH-3),1.95(lH,m,Hl

lP),3.19(lH,septet,∫-6.9Hz,H-15),6.33(lH,S,H-6),6.81

(lH,S,H-ll),7.86(lH,S,H-14);13C-NMR(63MHz,CDC13)

8ppm18.3,22.0,22.1,26.5,28.8,32.1,32.2,37.2,37.4,40.1,

41.0,110.4,122.1,123.8,124.3,134.2,154.2,159.3,174.0,

185.8

3.4.6 12-0バ ンゾイルー6,7-デヒドロフェルギノール

(8)の合成

3a322mg(0.80mmol)を THF5.0cm3とエタノールを

5.0cm3の混合溶媒に溶解 し,氷冷下に水素化ホウ素ナ ト

リウム 155.3mg(5.2eq.)を加えて 15分間撹拝 したのち,

室温に戻 して撹拝を続けた｡1.5時間経過後も原料が残

存 していたので,水素化ホウ素ナ トリウムを 94.5mg

(3.1eq.)追加 して反応を続けた｡2時間後 TLCで原料の消

失を確認 した｡反応溶液を氷冷し,水 10cm3を加えて,

ついで lM塩酸水溶液でpH5.0に中和した｡反応溶液に

水を40cm3加えて,エーテル 10cm3で6回抽出した｡合

わせた有機層を lM 塩酸水溶液 10cm3,飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液 10cm3,飽和食塩水 10cm3で洗浄したの

ち,無水硫酸ナ トリウムで乾燥した｡無水硫酸ナ トリウ

ムをろ過 して除き,ろ液を減圧下に濃縮 して,薄黄色オ

イル 341.8mgを 12-0-ベンゾイルー7-ヒドロキシフェルギ

ノール (7)を得て,粗生成物のまま次反応に使用した:

mp78.5-85.4oC;【α]｡25+70.7(CHC13,C-0.33);IR(CHC13)

vcm 1̀3600(0-H),2968,2940(C-H),1734(C-0),1620

(C-C),1268,1240(C-0);lHJNMR(250MHz,CDC13)8ppm

0.94,0.97(each3H,S,C-18andC-19),1.22,1.24(each3H,d,

∫-6.9Hz,H-16andH-17),1.28(3H,S,H-20),1.3-1.9(9H,

m,H-la,H-2,H-3,H-5,andH-6),2.16(lH,m,∫-12.6Hz,

H-1P),2.29(lH,dd,J-6.7,12.0Hz,H-7),3.04(lH,septet,J

-6.9Hz,H-15),4.83(1H,brt,J-8.5Hz,-CH(0日)-),6.96

(lH,S,H-ll),7.52(lH,S,H-14), 7.52(2H,m,benzoyl

protons),7.65(lH,m,benzoylproton),8.22(2H,m,benzoyl

protons);13C-NMR(63MHz,CDCl,)8ppm 19.0,21.5,23.0,

25.3,27.5,30.4,33.1,38.4,38.7,41.3,49.2,71.1,118.2,125.7,

128.6,129.7,130.1,133.5,136.0,137.7,147.8,148.9,165.30

溶融粉砕 した硫酸水素カリウム 3.0gをナスフラスコ

に入れ,シリコンバスで約 190oCに加熱した｡粗生成物

7の全量およびピクリン酸 50.5mg(0.3eq.)をベンゼン2.0

cm3溶液 とし,この溶液を加熱 した硫酸水素カリウム上

にピペットで約 10分間かけてゆっくりと滴下した｡滴

下終了後 10分間加熱を続けたのち,室温まで放冷した｡

ナスフラスコにベンゼンを 5.0cm3加え,5分間超音波処

理してのちろ過して,沈殿をベンゼン 25cm3っいで酢酸

エチル 25cm3で洗浄した｡合わせたろ駅を減圧濃縮し,

黒褐色オイルをそれぞれベンゼン抽出液から 369mg得

た｡カラムクロマ トグラフィーで精製し,無色オイルと

して 12-0-ベンゾイル16,7-デヒドロフェルギノール (8)
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を245.2mg,収率 75.0%で得ることができた:[α】｡25-69.3

(cHC1,,C-1.00);EIMSm/Z388lM]'(100),373lM-CH,]'

(7);IR(CHC13)vcm ~12968,2936(C-H),1734(C-0),1620

(C-C),1260,1244(C-0);lHJNMR(250MHz,CDC13)8ppm

0.98,1.05(each3H,S,H-18andH-19),1.08(6H,S,H-10),

1.20,1.24(each3H,d,∫-6.9Hz,H-16andH-17),1.3-1.8

(5H,m,H-1α,Hl2,andH-3),2.08(lH,m,J-ll.6Hz,H-1β),

2.16(1H,t,J-2.9Hz,H-5),3.05(1H,septet,J-619Hz,H-

15),6.00(lH,dd,∫-3.0,10.0Hz,H-6),6.58(lH,dd,∫-3.0,

10.0Hz,H-7),6.91(lH,S,H-ll),7.03(lH,S,H-14),7.54(3H,

m,benzoylprotons),8.23(2H,m,benzoylprotons);13C-NMR

(63MHz,CDC13)8ppm18.9,20.2,22.5,22.8,23.1,32.6,32･8,

35.9,37.8,41.0,50.8,77.2,116.3,124.5,127.1,128.6,129.7,

130.I,131.1,133.4,137.1,147.1,147.6,165.3｡

3.4.7 6,7-デヒドロフェルギノール (9)の合成

867.6mg(0.17mmol)をメタノール 4.0cm3に溶解し,

アルゴン置換後に,2M 水酸化ナ トリウム水溶液 0.35

cm3(4.Oeq.)を加えて,オイルバスで 50oCに加熱 して撹

拝した｡TLCで反応を追跡 し,10分後に原料の消失を確

認 した｡反応溶液を氷冷し,5% クエン酸水溶液で弱酸

性 (pH5)に中和し,水 10cm3で稀釈後,ベンゼン4.0cm3

で 4回抽出した｡合わせた有機層を 5% 炭酸ナ トリウム

水溶液 4.0cm3で 2回,飽和食塩水 5.0cm3で洗浄したの

ち,無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した｡無水硫酸ナ トリウ

ムをろ過 して除き,ろ液を濃縮 して,褐色オイル 61.0

mgを得た｡カラムクロマ トグラフィーで精製し, 無色

オイル として 6,7-デヒドロフェルギノール (9)を 39.2

mg,収率 79.0%で得ることができた :[α】｡28-91.7(CHC13,

C-1.307),lit.[α】,28-62(CHCl,,C-0.5)12;EIMSm/I284

lM]'(100),269lM-CH,]'(ll);HRMSm/Z284.2143(M';

C2.H280requireM,284.2140);IR(CHCl,)vcm'13608(0-H),

3008,2968,2936,2872(C-H),1620(C-C);lH-NMR(250

MHz,CDC13)8ppm0.95,1.00(each3H,S,H-18andH-19),

1.03(3H,S,H-10),1.22,1.26(each3H,d,J-6.9Hz,H-16

andH-17),1.2-1.9(5H,m,H-1α,H･2,andH-3),2.05(1H,m,

H-1β),2.07(lH,dd,J-2.8,2.9Hz,H-5),3.13(lH,septet,J-

6.9Hz,H-15),4.83(lH,brs,-Off),5.87(1H,dd,J-2.7,9.6

Hz,H-6),6.49(lH,dd,∫-3.1,9.6Hz,H-7),6.57(lH,S,H-

ll),6.88(lH,S,H-14);13cINMR(63MHz,CDCl,)8ppm

19.0,20.1,22.4,22.5,22.8,26.7,32.6,32.8,36.0,37.6,41.0,

50.9,109.5,124.5,126.3,127.2,127.5,130.9,147.5,152.10
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