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研究成果の概要（和文）：抗菌薬のリード化合物あるいは創薬化学研究のツールとして活用可能なレゾルビンT
シリーズの安定等価体の創製を目的として、本研究を実施した。本化合物群は立体構造が不明であることから、
はじめに構造決定を行うこととした。
結果として、malic acidの不斉源、野依不斉水素移動反応、不斉エチル化を使って不斉炭素を構築した後に、
Wittig反応を鍵反応として(7R,13R)-RvT4、(7S,13R)-RvT4、(7R,13R,20R)-RvT1を合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：This reserch was carried out with the aim of developing stable equivalents 
of resolvin T series that can be used as lead compounds for antibacterial drugs or tools for 
medicinal chemistry research. Since the stereochemistry of resolvin T series is unknown, we decided 
to determine the stereochemistry.
As a result, after constructing the asymmetric carbon using the asymmetric source of malic acid, the
 Noyori asymmetric transfer hydrogenation, and the asymmetric ethylation, we succeeded in 
synthesizing (7R,13R)-RvT4, (7S,13R)-RvT4 and (7R,13R,20R)-RvT1 using Wittig reaction as the key 
reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： レゾルビン　レゾルビンTシリーズ　安定等価体　構造決定　抗炎症活性
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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Tシリーズの一部が合成できたことによって、様々な立体構造をもつレゾルビンTシリーズの合成経路
が確立された。したがって、この合成法により立体異性体を含むレゾルビンTシリーズの量的供給が可能となっ
た。合成された化合物は構造決定や安定等価体の創製の礎となり、抗菌薬のリード化合物あるいは創薬化学研究
のツールとしても期待されうる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
レゾルビン類（Rv 類）は抗炎症活性を

有する不飽和脂肪酸代謝物で炎症収束を
促進する新しいタイプの抗炎症性脂質メ
ディエーターである。本化合物群は様々な
抗炎症活性を有することが報告されてお
り(Nat. Rev. Immunol. 2008, 8, 349.)、そ
れらの活性は他の抗炎症剤に比べて極め
て強力であり、新たな抗炎症剤として期待
されている。最近、EPA から DHA への生
合成の中間体である n-3 ドコサペンタエ
ン酸（n-3 DPA）が代謝され、13R-ヒドロ
キシドコサペンタエン酸（13R-HDPA）を
経由して RvT シリーズが生成することが
分かり（Figure 1）、それらがマウスの致死
性大腸菌感染症に対する生存率を劇的に
改善することが明らかとなった (Nat. 
Med. 2015, 21, 1071.)。感染症は世界的な
死亡率の主要な原因の１つであり、2050
年には耐性菌による感染症の死亡者数は
世界で年間 1000 万人に達すると予測されている。細菌感染症を治療するための一般的なアプロ
ーチは抗生物質の投与であるが、抗生物質耐性菌の増加に伴い、新しい治療戦略が求められてい
る。 

RvT シリーズは細菌感染症のリードとして期待されるが、それらの立体構造は決定されてお
らず、早急に構造決定の必要がある。しかし、これらは内因性物質であるため、構造決定に十分
量を入手することは困難である。従って、すべての異性体を網羅的に全合成した上で構造決定し
なければならない。また、RvT シリーズは分子内に多くの二重結合を含むことから不安定であ
ると考えられ、それらの創薬化学研究を行うために安定等価体が必要不可欠となる。RvT シリ
ーズは他の Rv 類と同様に創薬化学研究の対象として有望であることから、それらの構造決定、
安定等価体の創製は重要な課題である。 
これまでにRvE1が炎症を収束さ
せることが明らかにされており
(Nature 2007, 447, 869.)、新たな
脂質メディエーターとして 12-ヒ
ドロキシ-17,18-エポキシエイコ
サテトラエン酸（12-OH-17,18-
EpETE）が発見された（FASEB 
J. 2014, 28, 586.）。また、RvT シ
リーズは 2015 年に発見された
(Nat. Med. 2015, 21, 1071.)。近
年、世界的に Rv 類は注目を集め、
本化合物群に関する論文は急増
し（右図）、本化合物群が非常に注
目されている。しかし、本研究の
ような創薬化学的観点からの研
究例は国外でもほとんどなく、国内では皆無である。 
 
２．研究の目的 
レゾルビン類は抗炎症活性を有する不飽和脂肪酸代謝物で炎症収束を促進する新しいタイプ

の抗炎症性脂質メディエーターであり、その中でもレゾルビン T シリーズは細菌感染症のリー
ドとして期待されている。本研究では抗菌薬のリード化合物あるいは創薬化学研究のツールと
して活用可能なレゾルビン T シリーズの安定等価体の創製を目的とする。本化合物群は立体構
造が不明であることから、はじめに構造決定を行った後に、独自に開発したシクロプロパン環あ
るいはベンゼン環を導入する方法でそれらの安定等価体を合成する。合成したレゾルビン T の
異性体に関しては感染症に対するスクリーニングをし、新たな生物活性の探索を行う予定であ
る。レゾルビン T シリーズの安定等価体はこれまでにまったく報告例はなく、抗菌薬のリード
化合物あるいは創薬化学研究のツールとなり得る。 

RvE2 の創薬化学研究を実施するにあたって、RvE2 の 1,4-ジエン構造（スキップジエン）に
起因する酸化的不安定性を解決するために、研究代表者は C11-C12 二重結合を二重結合と生物
学的等価なシクロプロパン環（CP）に置換した CP-RvE2 を設計・合成した（Figure 2）。CP-



RvE2 は RvE2 よ
りも半減期が 35
倍以上長くなり、
RvE2 と CP-
RvE2 のマウス急
性炎症モデルでの
抗炎症活性は同等
であった（Org. 
Lett. 2016, 18, 
6224.）。さらに、
C9-C15 をベンゼ
ン環（BZ）に置換
した BZ-RvE2 を
設計・合成した。
o-BZ-RvE2 は RvE2 よりも代謝安定性が劇的に改善され、o-BZ-RvE2 のマウス急性炎症モデル
での抗炎症活性は RvE2 よりも強力であった（ACS Med. Chem. Lett. 2020, 11, 479.）。すなわ
ち、CP-RvE2、o-BZ-RvE2 は RvE2 の安定等価体であり、医薬やバイオツールのリード構造と
して有用であることが分かった。研究代表者はこの方法を RvT シリーズに適用すれば、RvT シ
リーズの安定等価体が創製され、抗菌薬のリード化合物あるいは創薬化学研究のツールとなり
得ると期待する。 
 
３．研究の方法 
Figure 1 で示すように、RvT シリーズは 13R-HDPA から生成することからそれらの 13 位の立

体化学は Rと仮定した。また、C1-C7 が共通部位であることから、それらの 7位の立体化学も同
一であると考えられる。従って、RvT4 と T1 の構造（7位、13位）が決まれば、効率的に RvT2 と
T3 の構造決定が可能である。 
はじめに不斉中心が少ない RvT4 (4)を最初に合成することとした。RvT4 はエナール 5とホス

ホニウム 6の Wittig 反応で得られると考え、6 はエナール 7とホスホニウム 8の Wittig 反応で
合成できると期待した（Scheme 1 上段）。5の炭素数が 1つ短い化合物を研究代表者が以前に調
製しているので（Org. Lett. 2016, 18, 6224.）、同様の方法で 5を構築できると考えた。7は
入手容易な D-リンゴ酸から、8 は入手容易な青葉アルコールから調製することとした。7位の立
体化学は野依不斉水素化を用いて誘起しているので、Ru 触媒の両エナンチオマーを使い、効率
よく 7R-RvT4 と 7S-RvT4 を合成できると考えた。 
 続いて、RvT1 (1)はエナール 5とホスホニウム 9の Wittig 反応で得られると考え、9はエン
イン 10 とビニルヨウ素 11 の薗頭カップリングで連結することとした（Scheme 1 下段）。10 は 7
の前駆体を利用でき、11 は研究代表者が以前に調製しているので（Org. Lett. 2016, 18, 6224.）、
RvT4 が合成できれば、RvT1 は迅速に合成できると期待している。両エナンチオマーが入手でき
るジアミン触媒を用いた不斉エチル化で 11 の不斉を誘起していることから、5、10、11 の 3 つ
のユニットを組み合わせて RvT1 の 4 つの異性体（7位の 2種類と 20位の 2種類）を合成するこ
ととした。 

 
RvT4（異性体 2 種類）と T1（異性体 4 種類）の合成が完了する時点で、これらの構造決定を

実施することとする。すなわち、マウスに DPA を多く含む餌を与えて、その後、マウスから生体
成分を抽出し、LC-MS-MS（本機器は微量成分を液体クロマトグラフィーと質量分析が連結した機
器で、微量成分の分析や単離ができる）で RvT シリーズを単離する予定である。単離した RvT1-
4 は微量であるが、HPLC を用いて合成品と単離化合物との保持時間を、炎症モデルマウスで生物
活性（RvT にも抗炎症活性が報告されており、研究代表者のグループがこれまで行ってきた試験
を用いる）を比較することで構造決定できると考えている。もし、構造決定に至らなければ、13
位の立体化学が Sの類縁体を合成する予定である。 
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RvT4 はスキップジエンをもつことから、18 位のビスアリル位は酸化されやすく不安定である
ことが予想され、RvT1 は共役トリエンをもつことから不安定であることが考えられる（Scheme 
3）。そこで、RvT4、T1 の C16-C17 オレフィンにシクロプロパンあるいはベンゼン環を導入すれ
ば、スキップジエンあるいは共役トリエンが解消されるので化合物の安定性は改善されると期
待され、生物活性が保持されるなら、これらは安定等価体と言える。RvT シリーズの安定等価体
の報告例はなく、抗菌薬のリード化合物あるいは創薬化学研究のツールとなり得る。 

 
RvT4 と T1 の構造決定の結果、それらの 7位の立体化学が同一であるなら、RvT シリーズの構

造上の類似性より RvT2 と T3 の 7 位も同一である可能性がある。従って、RvT2 の 8 位と RvT3 の
12 位それぞれ 2種類の異性体を合成する予定である。 
 
４．研究成果 
 
市販のピメリン酸を無水酢酸中で閉環させた後、加溶媒分解し、2 工程 53%の収率でハーフエ

ステル 12 を得た (Scheme 3)。ハーフエステル 12 にオキサリルクロリドを作用させ 、酸塩化
物を形成後、アセチレン Aを付加させ、2 工程 56%収率でケトン 13 を得た。ケトン 13 のルテニ
ウム触媒 Bを用いた野依不斉水素化反応により、高エナンチオ選択的に還元し、テトラブチルア
ンモニウムフルオリドによるトリイソプロピルシリル基の脱保護、続く Lindlar 還元により、ア
リルアルコール 14 を高収率で得た。アリルアルコール 14 にアセタール C、Grubbs 第二世代触
媒を加え、交差メタセシス後、続く水酸基の t-ブチルジメチルシリル基による保護、アセター
ルの脱保護により、3工程 40%収率でα,β-不飽和アルデヒド S-5 を合成した。 
 

 
ホスホニウムブロミド 6 は以下のように合成した。すなわち、文献に従い、市販の d-リンゴ

酸をボランによる還元後、アセタール保護することで、高収率でアルコール 15 を得た (Scheme 
4)。アルコール 15 を Swern 酸化によりアルデヒドに変換し、続く Hornor-Wadsworth-Emmons 反
応により 2 工程 72%収率でα,β-不飽和エステル 16 を得た。α,β-不飽和エステル 16 を酢酸、
水によりジオールに変換し、生じたジオールを t-ブチルジメチルシリル基で保護することでジ



シリルエーテル 17 を高収率で得た。17 の水素化ジイソブチルアルミニウムによる還元、続く二
酸化マンガンによる酸化によりα,β-不飽和アルデヒド 7を二工程 74%収率で得た(Scheme 4)。
F を n-BuLi で処理し、DMPU 存在下でα,β-不飽和アルデヒド 7 と Wittig 反応を行ったところ、
高収率、Z選択的にスキップジエン 18 を得た。18 に p-トルエンスルホン酸ピリジニウムを作用
させ、選択的に t-ブチルジメチルシリル基を脱保護し、生じたアルコールを Appel 反応により、
ブロモ体に変換した後、トリフェニルホスフィンを作用させることで、ホスホニウムブロミド 6
を高収率で得た。 
ホスホニウムブロミド 6を n-BuLi で処理した後、DMPU 存在下で、α,β-不飽和アルデヒド S-

5と Wittig反応を行ったところ、S-5 から 48%収率でZ選択的に RvT4保護体S-19を得た(Scheme 
5)。RvT4 保護体 S-19 にテトラブチルアンモニウムフルオリドを作用させ、ジオールを得た後、
水酸化リチウム水溶液を作用させ、(7S)-RvT4 (S-4)がよい収率で合成された。さらに、(7R)-
RvT4 (R-4)も同様にして合成された。 
 

 
 
次に、(7R,20R)-RvT1(1)の合成に取り組んだ。アルコール 15 を Swern 酸化によりアルデヒド

に変換し、続く Ohira-Bestmann 試薬により 2工程 88%収率でアルキン 20 を得た(Scheme 6)。次
に、20 を Schwartz 試薬で処理してビニルヨウ素体 21 とした後に、アルキン G との薗頭カップ
リング、シリル基の除去で 10 とした。得られたエンイン 10 と光学活性な H との薗頭カップリ
ングによりジエンイン 22 へ変換した。22 のベンジリデン基を脱保護して、３つの水酸基を TBS
基で保護した後に選択的に TBS 基を除去して 23 を得た。23 のアルキンをアルケンに還元した後
に水酸基をホスホニウムに変換してトリエン 9とした。 
 

 
 

最後に、ホスホニウム 10 とエナール S-5 を Wittig 反応で連結後、すべての保護基を除去し
て(7R,20R)-RvT1(1)を合成した。 
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