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研究成果の概要（和文）：本研究では生体内で容易に分解されてしまう抗炎症性脂質レゾルビン類の安定誘導体
の創出を目指し、代謝部位であるω末端に置換基を導入した安定誘導体を合成することにした。まずはレゾルビ
ンＥ１およびＥ２のω末端誘導体を効率的に合成する経路の確立を目的とし、レゾルビンＥ１とＥ２をそれぞれ
3つのフラグメントに分けて、それらを連結することで合成終盤にω末端部位を導入することにした。その結
果、レゾルビンＥ１およびＥ２の3つのフラグメントの連結にそれぞれ成功した。

研究成果の概要（英文）：We have designed resolvin E1 and E2 analogues substituted omega-terminal to 
develop a metabolically stable equivalent. In order to synthesize them efficiently, we planned that 
resolvin E1 and E2 were separated into three fragments and connected them respectively. As a result,
 we achieved the synthesis of three fragments and connected them by selective olefination. This 
synthetic route allowed to introduce omega-terminal moiety at the late stage.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： レゾルビン　ω-3系脂肪酸　代謝安定化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
レゾルビン類はその強力な抗炎症作用から新規抗炎症薬のリード構造として注目されているが、生体内で容易に
代謝されて分解・不活性化されてしまうことが知られている。この不安定性が影響し、作用機序の解明や構造活
性相関研究が進んでいない。このため、誘導体化による安定化や構造活性相関研究が望まれている。本研究で確
立した合成経路はこの問題解決のための糸口となり、レゾルビンを基盤とした新規抗炎症薬創出へと発展が期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
レゾルビン類はω-3 系脂肪酸から生成する多価不飽和脂質であ

り（図 1）、汎用されるステロイド消炎薬の 1000 分の 1 程度の投与
量で有効な強力な抗炎症作用を有することが報告されている
(Arita et. al. J. Biol. Chem. 2012, 287, 10525.)。この強い抗炎症活
性から新たな抗炎症薬の候補として注目されているが、化学的に非
常に不安定なだけでなく、酸素によっても容易に酸化されて分解し
てしまう。さらに、生体内ではω末端やその周辺が酸化されるω酸
化により、不活性化されることも報告されている(Serhan et. al. J. 
Immunol. 2008, 180, 3512.)。この化学的・生物学的不安定性も影
響し、詳細な作用機序の解明や構造活性相関研究が進んでいない。
このため、誘導体化による安定化が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究ではレゾルビン E1 および E2 のω末端に置換基を導入することにより、抗炎症活性を
維持したω酸化に対して安定な誘導体の創出を目的としている。すなわち、ω末端誘導体を効率
的に合成できる経路を確立した後に、様々な誘導体を合成し、抗炎症活性およびω酸化に対する
安定性を評価する。 
 
３．研究の方法 
 
 まずはレゾルビン E1 および E2 のω末端誘導体を合成するため新規合成経路の確立を行う。
Scheme 1 に示したように、それぞれ 3 つのフラグメントを用いて選択的オレフィン化反応によ
り、順次フラグメントを連結することでω末端部位を合成終盤に導入できる合成経路を確立す
る。その後、ω末端置換基の立体的・電子的性質が抗炎症活性および酸化的安定性に与える影響
を明らかにし、抗炎症活性を維持したω酸化に対して安定な誘導体を創出することとした。 

 
４．研究成果 
 
 まずはレゾルビン E1 の合成に必要なスルホン―ホスホン酸ジエチルフラグメント 2 の合成を
行った。(S)-glycidol (6)からプロパルギルブロミド 7 へと誘導後、亜リン酸トリエチルを作用さ
せることにより、ホスホン酸ジエチル 8 を合成した。続いて、フェニルテトラゾールスルホンを
導入後、アルキンを部分還元することにより、単一の異性体としてスルホン―ホスホン酸ジエチ
ルフラグメント 2 を合成することができた（Scheme 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 続いて、得られたスルホン―ホスホン酸ジエチルフラグメント 2 を用いて選択的オレフィン
化反応の検討を行った（Scheme 3）。まず、別途合成したアルデヒド 3 と Julia-Kocienski オレフ
ィン化反応を行うことで、目的のテトラエン 10 を中程度の選択性ながら得ることができた。そ
の後、アルデヒド 1 との Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)反応によりレゾルビン E1 保護体 11 の
合成を達成した。 

 レゾルビン E2 についても合成を行った（Scheme 4）。3-ブチン-1-オール（12）からスキップ
ジイン 13 へと誘導後、アルキンの部分還元および官能基変換により、ホスホン酸ジエチル―ホ
スホニウム塩フラグメント 4 を得た。その後、アルデヒド 5 との Wittig 反応、続く HWE 反応に
より、収率に課題は残したもののレゾルビン E2 保護体 15 を単一の異性体として合成すること
に成功した。 

 今後は確立した合成法の収率および EZ 選択性の改善行い、効率的にω末端誘導体を合成し、
抗炎症活性を維持しつつω酸化に対して安定な誘導体の創出を行う予定である。 
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Scheme 4. レゾルビンE2における選択的オレフィン化反応
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