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 本論文は、研究の周辺分野に関して概説した序論、３章に分かれた本論、および結

論から構成されている。序論では、本研究の中心をなすエポキシ不飽和エステルの化

学について述べている。エポキシ不飽和エステルは汎用性が高いビルディングブロッ

クとして有機合成に広く利用されていること、その主な理由は不斉合成の容易さと多

様な反応性にあることについて述べている。この構造は香月、Sharpless らが開発し

た Ti(OR)4/酒石酸エステル/t-ブチルヒドロペルオキシド(TBHP)の系によるアリルア

ルコールの不斉エポキシ化反応を行った後、酸化反応、Wittig反応などの増炭反応を

行うことで合成できる。また、エポキシ不飽和エステルは主にビニルエポキシドとし

て反応し、様々な求核剤との間で SN2 反応あるいは SN2’反応を起こす。2 つの反応は

競争的に進行するので、それらに関する位置選択性をコントロールすることが重要な

課題である。また SN2’反応では二重結合の移動が起こるが、新たにできる二重結合は

通常、熱力学的に安定なトランスまたは E-アルケンになる。 

以上のことを概説したうえで第１章では、室川氏が新たに開発したエポキシ不飽和

エステルの還元的 SN2’反応について報告している。BH3·THF 錯体を作用させるだけと
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いう極めて簡便な方法で、新たに生じる二重結合は 3 置換-Z-アルケンとなり、その

両側に隣接する 2つの不斉中心も立体選択的に構築される。本反応は非共役不飽和エ

ステル体とジオール体を中程度の収率で生成するが、途中で反応は止まり原料も回収

されるという問題があった。反応を完結させるために反応温度を上げたり BH3·THF 錯

体を追加したりすると、逆に過剰反応が進むようになり二重結合が消失した複数の生

成物が副生した。室川氏は過剰反応の生成物はヒドロホウ素化が進んだものであると

推定した。さらに注意深い観察により、二重結合の消失はジオール体だけから起こり、

非共役不飽和エステルからはほとんど起こらないことを明らかにした。このことから

室川氏は、ジオールの生成を抑えることができれば過剰反応の問題を克服できるもの

と考え、非共役不飽和エステルからジオールへの生成メカニズムを精査した。種々の

実験結果から、ジオールの生成は非共役不飽和エステルの直接的な還元によるもので

はなく、一度ラクトン体となった後に還元されていることを明らかにした。さらに SN2’

反応の生成物がラクトン化を起こさないようにするために、エポキシ共役ジエンエス

テルを基質として反応を検討した。その結果、ジオール体やヒドロホウ素化体の生成

を完全に抑えて、所望のスキップジエンエステルの化学収率が飛躍的に改善された。 

第 2章では、開発した SN2’反応の有用性を明らかにするため、本反応を利用して昆

虫寄生菌 torrubiellaが産生するトルビエルチン Cの類縁体合成を行った。この類縁

体は天然物ではなく Chandrasekharらが合成した人工類縁体であるが、トルビエルチ

ン C と同程度の抗腫瘍活性を示すことが報告されていた。15 員環構造をとっており、

その環内には N-メチル-L-フェニルアラニン構造、共役アミド構造、両側を不斉中心

に囲まれた 3 置換-Ｚ-アルケン構造が存在する。そのうちの共役アミドに関して、

Chandrasekhar らはトランス構造であると述べていたが、室川氏は提出されている各

種スペクトルデータからは共役アミドの幾何異性は判断することができないと考え、

それらの両方を化学合成することにした。市販の化合物から数工程で合成したエポシ
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共役ジエンエステルに対し BH3·THF 錯体を作用させ、スキップジエンエステルを高収

率かつ高立体選択的に得た。生成物の共役エステル部分を手掛かりに４つの不斉中心

を構築し、さらに増炭することでポリケチド部に相当するセグメントを合成した。そ

の後、N-メチル-L-フェニルアラニンと連結し、マクロラクタム化反応を行うことで

２種の共役アミド（トランスの類縁体とシスの類縁体）を合成した。それらの各種ス

ペクトルデータを Chandrasekharらの合成サンプルと比較したところ、抗腫瘍活性を

有すると報告されていた Chandrasekharらの合成類縁体はシスの共役アミド構造をと

っていることが判明した。 

 第３章ではトルビエルチン Cの合成研究を行った。第２章で行ったエポキシ共役

ジエンエステルの還元的 SN2’反応を再度行い、それにより得た合成中間体が含む１

カ所のヒドロキシ基の立体を反転させた。その後、第２章で行った類縁体合成と同

様の経路で発見者が提唱していたトルビエルチン Cの構造を完成した。合成サンプ

ルの各種スペクトルデータを天然物のものと比較したところ、それらは全く一致し

なかった。このことは発見者らにより提唱されていた化学構造に対してさらなる検

証が必要であることを示唆する。 

 結論では本論文において述べられたエポキシ不飽和エステルの還元的 SN2’反応と

それを利用した天然物類縁体の全合成の結果をまとめ、本反応の今後の展望につい

て述べている。 

 以上のように、室川氏は独自性の高い反応を開発しただけでなく、それを利用し

たトルビエルチン類縁体の全合成にも成功した。これらの結果は学術的にも高く評

価されるものであり、本申請者は博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
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