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IKM–159 は海洋生物由来の興奮性アミノ酸であるダイシハ

ーベインとカイニン酸をモチーフに当研究室で開発された抑

制性化合物で、中枢神経シナプスの AMPA受容体をサブタイ

プ選択的に阻害し、個体レベルではマウスにふさぎこみをも

たらす 1,2。本研究では、IKM–159の C環部類縁体を効率的に

多数合成する経路を開発し、選択性や表現型などの点におい

て異なる性質を有するリガンドの創出を試みた。 

方針としては、共通中間体に対し Prins–Ritter 三成分縮合反応をはじめとするさま

ざまな反応を施して構造の多様性を獲得することとした。ホモアリルアルコール共通

中間体 Aはタンデム型 Ugi / Diels–Alder反応を第一段階とする 7段階の反応によって

33% の収率で合成した。Aに対し、6種類のニトリルおよび 3種類のアルデヒドとの

縮合を BF3・OEt2の存在下で試みたところ、四置換テトラヒドロピラン Bを 42~97%

の収率で得ることができた。NMR 解析により、テトラヒドロピラン環上の置換基は

すべて cis配置であることが判明した。 

最後にメチルエステルを酸加水分解し、9種類の IKM–159類縁体 Cを合成すること

に成功した。同様の経路により骨格の異なる類縁体の合成も達成しており、それらの

神経生理活性と併せて報告する 3。 
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