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Prins-Ritter 反応 1) は、アルデヒド、ニトリル、ホモアリルアルコールを原料として、二置換の

テトラヒドロピランを 1 段階で構築できる三成分縮合反応である。我々は今回、AMPA 受容体の

リガンド候補化合物として、AMPA受容体阻害剤 IKM-159 (1)2) の C環部類縁体群を効率的に多様

合成するため、この反応を適用した。すなわち、Prins-Ritter 反応の基質として、既知の 7-oxa-ノル

ボルネン 2 から 7 段階で合成できるホモアリルアルコール 3 を設定し、C 環にあたるテトラヒド

ロピランの構築と同時に置換基による構造多様性を導入する計画とした。 

 

実際に、3に対して種々のアルデヒド、ニトリルとの反応をおこなったところ、高立体選択的に

反応が進行し、望みのテトラヒドロピランを得ることができた。これに対しメチルエステルの酸

加水分解をおこない、7種の C環部類縁体 4－10を得た。 

 

また 3を共通中間体として、C5位アルコールのアシル化に続く閉環メタセシス反応とメチルエ

ステルの脱保護により六員環ラクトン類縁体、ホモアリルアルコールに対する anti-Wacker 酸化 3)

と PCC酸化、メチルエステル脱保護により五員環ラクトン類縁体も得た（構造は省略）4)。 

合成した類縁体群はマウスの脳室内投与による in vivo活性評価をおこなっており、合成の詳細

と活性評価の結果について、ポスターにて報告する。 

 

 AMPA 受容体は中枢神経シナプスにおいて記憶や学習などの高次脳機能を担っており、その作

用機序解明はうつ病やてんかんなどの神経性疾患治療薬開発にもつながると期待される。当研究

室で開発されたグルタミン酸類縁体 IKM-159 (1) は、AMPA 受容体を阻害しマウスの自発的行動

を抑制するため、一連の類縁体群の生理活性評価をすることで構造活性相関の理解を深め、シナ

プス受容体―内在性リガンドの作用機序解明につなげていきたい。 
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