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IKM-159 は興奮活性を持つ天然物のアミノ酸をモ

チーフに当研究室で開発された人工グルタミン酸類

縁体であり、in vivo ではマウスに自発的行動の抑制を

引き起こす 1。また、C 環部類縁体である IKM-154 は、

これとは対照的に興奮性を示す。興味深いことに、い

ずれも 2R 体が活性エナンチオマーであることが判明

している。そのうち (2R)-IKM-159 は in vitro 試験に

おいてサブタイプ選択的に AMPA 受容体を阻害した

2。しかし、結合親和性が低く、AMPA 受容体への作

用機構の解明には至らなかった。そこで本研究では

IKM 系の人工グルタミン酸をケミカルプローブとし

て活用することを見据え、1）7 員環アミンを有する (2R)-TKM-107 と、6 員環エーテルを有する (2R)-

MC-27 の不斉合成、および 2）予備的な in vivo 評価を行った。 

Ugi / Diels-Alder 反応により、ヨウ

化オキサノルボルネン 1を得た。N-

ブテニル TFA アミドとのカップリ

ング反応により得られた 2を、酢酸

ビニル存在下でZhan-1B触媒による

ドミノメタセシス反応を行うこと

で、三環性骨格を持った 3へと誘導

した。続く 3 段階の反応を経て得ら

れたカルボン酸 4に対しメントール

と椎名エステル化を行ってジアス

テレオマー混合物へと変換し、

HPLC を用いて分割した。立体化学

は NOESY 測 定 と 配 座 解 析

（CONFLEX）を組み合わせて決定

した。(2R)-5に対して 2 段階の脱保

護反応を行い、最終的に 26.3 mg の (2R)-TKM-107 を合成した。総収率は (Z)-2-ヨウ化アクリル酸から

10 段階で 9.0%であった。同様のルートにより、(2R)-MC-27 も 31.7 mg 合成された（計 10 段階、総収率

12.0%）。in vivo 試験の結果、いずれも (2R)-IKM-159 と同様に抑制性の活性があることが確認された。 
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