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当社で開発した NPY 受容体拮抗剤である化合物 5 1) の効率的な製造プロセスを確立するために、

カルボン酸 trans-3 の立体選択的合成法の開発に取り組んだ。アニリドジアニオン 1 とケトエステル

2 の反応を trans-選択的に制御することは困難であった (最高値、trans : cis = 45 : 55)。望まない Cis-
異性体の方が、熱力学的安定性が高いため、これを所望の trans-体へ異性化させることも困難であっ

た。対応するエステルエノラートの速度論的プロトン化においては立体選択性が見られなかったのに

対して、ケテン 4 へのアルコール付加反応を検討した結果、高立体選択的に trans-体エステルが生成

することが分かった (t-Bu エステル/ trans : cis = > 90 : 10)。ケテン 4 を生成させるために要する条件

下では、4 の分解が競争的に生じるため、この分解を最小限に抑える方法として、t-BuOH による in-situ
クエンチ法を確立し、キログラムスケールにおいても高立体選択的に t-Bu エステルを生成させるこ

とができた。エステル加水分解の後、分別結晶化による cis-異性体の除去を経て、高純度の trans-3
を合成し(1 からの通算収率 52%)、化合物 5 の製造プロセスを確立した。本ポスター発表では、ケテ

ン生成に関する詳細などについても議論したい。 
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