
抗エイズ薬中間体「（3R,3aS,6aR）-ヘキサヒドロフ

ロ［2,3-b］フラン-3-オール（BFOL）」の合成研究

1．開発の経緯

（3R,3aS,6aR）-ヘキサヒドロフロ［2,3-b］フラン- 3 -

イル基は、2000年ごろから、次世代型HIVプロテ
アーゼインヒビター中の部分骨格に、しばしば見ら
れるようになり10)–14)、その特徴的な骨格に対して興
味を覚えた。本中間体は3つの不斉中心を有し、合
成は容易ではないことが予想されたが、調査してみ
ると、やはり当時知られていた合成法は、工業的な
製造法とは言い難いものであった。そこで、工業的
に安価に製造することができれば、大きなビジネス
チャンスが生まれると考え、研究に着手することに
した。

2．既知合成法の紹介

研究開始時には、（1）、（2）、（5）の方法が知られ
ているのみであったが、その後、様々な合成法が報
告されているので、これまで学術文献に報告された
合成法を、最近の報告も含めて以下に紹介する。
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有機分子触媒による
直接的交差アルドール反応

－抗エイズ薬共通中間体の
実用的製造法の開発－

はじめに

2000年、List、Barbasらによって、プロリンを用い
る分子間の直接的不斉アルドール反応が報告されて
以来1)、金属を含まない有機分子触媒が注目を集める
ようになってきている 2) – 6)。我々は、当初よりこの
有機分子触媒に着目し、医薬化学品の効率的な合成
法へ応用展開を図ってきた7), 8)。今回、安価で環境に
もやさしいL-プロリンを有機分子触媒として用いた直
接的不斉交差アルドール反応を鍵反応に利用するこ
とにより、抗エイズ薬の共通中間体（3R,3aS,6aR）-ヘ
キサヒドロフロ［2,3-b］フラン-3-オール（略称：BFOL）
（Fig. 1）の実用的な製造法を開発した9)ので紹介する。
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We have been trying to apply environmentally benign organocatalysts to the synthesis of various kinds of
pharmaceutical compounds. We herein report a practical synthesis of (3R,3aS,6aR)-hexahydrofuro[2,3-b]
furan-3-ol (BFOL), a key building block for HIV protease inhibitors. The route is based on an enantioselective
proline catalyzed direct cross-aldol reaction between aldehydes.
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Fig. 1 Chemical Structure of BFOL



（1）Ghoshらの方法（i）15)（Fig. 2）
酵素による速度論的光学分割法である。ラセミ体

の合成は、比較的短工程であり、少量の合成として
は優れた方法であるが、ラジカル環化、オゾン酸化
などを含み、大量合成には適さない。

（2）Ghoshらの方法（ii）16)（Fig. 3）
非天然のD-リンゴ酸エチルを出発物質にするキラ

ルプール法である。工程が長い上、LDA, LiAlH4な
ど、高価な試剤を使用している。オゾン酸化も含ま
れる。
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（3）Ghoshらの方法（iii）17)（Fig. 4）
酵素による速度論的光学分割法で得られる（S）-1-

（ベンジルオキシ）-3-ブテン-2-オールを原料にして、
Grubbs触媒によるオレフィンメタセシスや、光ラジ
カル付加反応を経て合成する方法である。学術的に
は興味ある製法である。

（4）Ghoshらの方法（iv）18)（Fig. 5）
不斉補助基を利用した、ジアステレオ選択的なチ

タンアルドール反応を鍵反応とする方法である。
Swern酸化、オゾン酸化を含み、量論的に必要な不斉
補助基も高価である。

Fig. 2 Synthetic method by Ghosh’s group (i)
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（5）Uchiyamaらの方法19)（Fig. 6）
学術的に興味ある反応であるが、有機セレン化合

物を使用しており、工業製法としては適さない。
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（6）Quaedfliegらの方法20)（Fig. 7）
L-アスコルビン酸から誘導できる（S）-2,2-ジメチル-

1,3-ジオキソラン-4-カルバルデヒドを出発原料とする
キラルプール法である。魅力的な製法であるが、工
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Fig. 6 Synthetic method by Uchiyama’s group
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程がやや長く、高価なLiBH4の使用や、ニトロメタン
などの安全上配慮すべき試剤の使用がある。

（7）Yu, Canoyらの方法21), 22)（Fig. 8）
最近、2つのグループが、独立に報告した、短工程

で魅力的な方法である。BOX系の不斉触媒を用い、
不斉合成を目指したものであるが、何れも、ジアス
テレオ選択性は高いものの、光学収率が低いため、
酵素などによる光学分割工程が必須である。

3．我々のアプローチ

（1）ジアステレオ選択的アルキル化法23)（Fig. 9）
4–ベンジルオキシアセト酢酸エチルの不斉還元に
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よって容易に得られ、工業的にも入手可能な（R）-4-

ベンジルオキシ-3-ヒドロキシブタン酸エチルを出発
原料にし、Seebachらの方法24)により、ジアステレオ
選択的アルキル化を行った後、ベンジル基を脱保護
しながら、同時にジオールをアセトナイド保護し、
続いて、DIBAL還元、環化によってBFOLを得る方
法を開発した。本法は、工業的にも入手可能な（R）-

4-ベンジルオキシ-3-ヒドロキシブタン酸エチルから比
較的短工程でBFOLが得られるものの、Syn/Anti選択
性を向上させるため、アルキル化した後に加水分解
したカルボン酸で再結晶を行う必要があること、ま
た、前半工程で高価なLDAを2当量以上使用する必要
があるなどの問題があった。

Fig. 8 Synthetic method by Canoy’s group
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Fig. 9 Our synthetic approach (1) via diastereoselective alkylation
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れた有機金属錯体触媒を凌駕するような光学純度を
与えるという論文を読み、唖然としたことを覚えて
いる。その後、現在に至るまで、様々な有機分子触
媒が設計されるようになり、今では、有機金属触媒
と研究領域を二分するまでに発展している。

（2）医薬化学品合成における有機分子触媒の魅力
金属錯体触媒を用いた場合、しばしばPd, Rhなど

の重金属が最終原薬中にppmオーダーで残留するこ
とが問題となるが、有機分子触媒は、そもそも金属
を含まないため、その様な問題が発生しない。反応
条件は、一般にマイルドであり、高温や低温反応を
必要とせず、また、後処理も一般に簡便であるため、
設備面での制約が少ない。また、有機分子触媒は、
アルドール反応、マンニッヒ反応、ヘンリー反応、
アザヘンリー反応、マイケル反応、森田－ベイリス
ヒルマン反応、ディールスアルダー反応といった反
応式上は副生物の出ない付加反応系を得意としてお
り、グリーンケミストリーの観点からも魅力的であ
る。一方、有機分子触媒反応は、反応がマイルドで
あるが故に一般に活性が低く、反応の完結に時間を
要するなどの問題点もあり、工業化を考える上では
一つの課題である。

（3）アルデヒド間の直接的不斉交差アルドール反応
Listらの報告から２年後の2002年、MacMillanらは、

アルデヒド間の直接的交差アルドール反応が収率、
光学純度よく進行することを報告した28)（Fig. 13）。
この報告は、Listらの報告以上に、これまでの常識を
覆すような衝撃的な報告であった。というのも、ア
ルデヒド間の直接的な交差アルドール反応は、通常、
選択性がでないと考えるのが常識であり、この種の
生体が行っているような反応が、酵素反応ではなく、
有機化学的に収率よく進行することなどは、そもそ
もありえないと思っていたからである。ところが、
本報告によると、プロリンという非常にシンプルな
触媒で、収率よく、交差アルドール体が、しかも
99％ee以上という極めて高い光学純度で得られてい
たのである。

（2）DKR不斉水素化法25)（Fig. 10）
（1）において問題であったLDAの使用を避けるた
め、α–ベンジルオキシアセチル– γ –ブチロラクトン
のBINAP触媒による動的速度論分割（DKR）を利用
した不斉水素化を鍵反応とする、ジアステレオ選択
性とエナンチオ選択性を同時に制御する方法を開発
した。還元基質であるα–（ベンジルオキシ）アセチル
–γ–ブチロラクトンについては、γ–ブチロラクトンか
ら容易に合成できる方法を見出し、安価な原料から
出発することが可能となった。しかしながら、不斉
水素還元後の立体がSyn体となるため、後に水酸基の
反転工程が必要であるなどの問題があった。

4．有機分子触媒を用いた新規製造法の開発

（1）有機分子触媒について
2000年、List, Lerner, Barbasらが、プロリンを用い

た分子間の直接的不斉アルドール反応1)（Fig. 11）を
報告して以来、プロリンに代表される金属を含まない
不斉有機分子触媒が注目を集めるようになった2)– 6)。
プロリンを用いる分子内不斉アルドール反応について
は、Listらの報告の約30年前に、Hajos, Parrish, Eder,

Sauer, Wiechertらによって既に報告されていた26), 27)

（Fig. 12）ものの、例外的な反応として認識されたの
であろうか、その後30年近く注目を集めることはな
かった。しかしながら、Listらの報告を契機に、一気
にプロリンに代表される不斉有機分子触媒に注目が
集まるようになった。当時は、不斉触媒といえば、
専ら有機金属錯体触媒が研究対象であり、その触媒
設計も、複雑化の一途をたどっていた時期でもあっ
たため、筆者自身も、シンプルなアミノ酸であるプ
ロリンが、非常にマイルドな条件下、巧みに設計さ
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我々は、すぐにこの反応について追試を行うとと
もに、考えられる様々な基質を用いて、合成を試み
た。ただ、実際に行ってみると、文献に紹介されて
いる基質では確かにうまくいくものの、基質の組み
合わせによっては、必ずしも満足な結果を与えず、
基質特異性が高い反応であることがわかった。また、
本反応を工業的に応用しようとした場合には、以下
のような問題点があると感じた。

i）一見収率が良さそうに見えるが、一方のアルデヒ
ドを大過剰に用いる必要があり、反応液中の実際
の目的物の含量は低いという点。

ii）副生物は、主に、自己アルドール付加物、多種の
交差アルドール付加物、及びそれらの脱離物であ
るため、物性が似通っており、分離が困難である
と考えられる点。

iii）目的物は、不安定なβ–ヒドロキシアルデヒド体で
ある点。

したがって、実験室的なクロマトグラフィーによ
る分離はどうにか可能かもしれないが、工業的な分
離は極めて難しいであろうと考えていた。

（4）プロリンを用いた新規製造法の開発
MacMillanの直接的交差アルドール反応について

は、工業的な応用は難しいと感じながらも、非常に
魅力的な反応であったため、様々なテーマに対して、
その合成法を考える際に、常に頭に入れていた。そ
ういった中、MacMillanらは、2004年、ベンジルオキ
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シアセトアルデヒドが、直接的交差アルドール反応
の良好なアルドール受容体になることを報告した 29)

（Fig. 14）。

我々は、本論文を見た瞬間、MacMillanアルドール
反応は、BFOLの工業的な合成に応用できると直感し
た。つまり、仮に、BBALとBEALの交差アルドール
反応が進行して、ALDATが主生成物として得られれ
ば、脱保護、環化することにより、立体選択的に
BFOLに導くことが可能となり（Fig. 15）、このもの
は、副生するであろう自己、交差アルドール付加物
やその脱離物とは全く物性が異なるため、蒸留など
の工業的な分離も可能になると感じたからである。
そこで、早速、L-プロリンを触媒とするBBALと

BEALの交差アルドール反応、及び、続く脱保護、環
化反応を試みた。その結果、収率が30％程度と低い
ながらも、BFOLが光学純度よく得られることがわか
り、本格的な検討を開始することにした。

5．工業化に向けた研究

（1）不斉交差アルドール反応
BBALとBEALのモル比について様々な検討を行っ

た結果、BBALに対して60％以上の収率を確保しよう
とした場合、BEALは、BBALに対して少なくとも2

当量必要であることがわかった。その原因は、過剰
に存在する効果を出すためというよりは、反応中に
BEALが自己縮合によって消費されることにより、反
応後期にBEALが不足するためである。BEALを2当
量より多く使用した場合は、確かにBBALに対する収
率は向上していくが、BEALに対する収率という面で
は、明らかに減少する方向であり、反応液中の目的
物の含量が落ちていった。
触媒量に関しては、L-プロリンの添加量を30mol％

以上にすると、脱離物等の副生物が増加する傾向に
あり、15mol％以下では反応が完結しなかった。添加
タイミングについても、初期に一括添加するよりも、
分割添加する方が収率が向上する傾向にあった。こ
れは、途中でL-プロリンが失活していくためであると
考えている。
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すことが可能ではないかと考えた。そこで、実際に、
工業的な酸化法であり、我々もしばしば用いている
TEMPO酸化反応を試したところ、BFOL とEpi-

BFOLは両方酸化され、約98％eeのBFONを与える
ことがわかった。また、さらに幸運なことに、BFON

は結晶であり、一回の再結晶で、光学純度を99.9％ee

以上に向上させることができた。
続くケトンの還元反応であるが、この反応につい

ては、先のGhoshらの報告15)があったため、ある程
度立体選択的に還元できることは予想していたが、
生成比の正確な記述はなかった。そこで、実際行っ
てみたところ、NaBH4 –15℃という条件で、drは
98：2という高い選択性を示した（Table 1）。本ジア
ステレオマー比でも十分ではあったが、さらなる向上
を目指して、種々の条件検討を行った。還元剤として
NaBH4を用いる限りは、低温にしてもあまり選択性の
向上が見られなかったが、K-Selectride®を還元剤と
して用い、–70℃で反応させた場合は、dr 99.9：0.1

という高い選択性を示すことがわかった。

おわりに

我々は、当初より有機分子触媒の重要性に着目し、
医薬化学品の効率的な合成法へ応用展開を図ってき
たが、今回、L-プロリンという安価で環境にやさしい
有機分子触媒を利用して、不斉点が3つ存在する複雑
な抗エイズ中間体BFOLの簡便な工業的合成法を確
立することができた（Fig. 16）。本反応は、反応式的
には2モルのトルエンが副生するのみ（Fig. 15）であ
り、グリーンケミストリーの観点からも理想的な反
応系である。
世界の大手製薬会社が、既に自前のプロセスを開

発されている中で、我々の開発したプロセスをあえ
て採用して頂くためには、提案する製法が、既存製
法に比べ、安価で、工程を短縮でき、将来にわたっ
て競争力が持てるプロセスであることは言うまでも

（2）脱保護、環化反応
こうして得られたアルドール付加体は、まず、抽

出、濃縮して、次の脱保護、環化工程に導くことと
した。ただし、濃縮時の熱安定性を取得したところ、
予想どおりALDATは不安定で、30℃であっても、長
時間では、徐々に分解していくことが明らかとなっ
た。したがって、濃縮は困難と判断し、必要最小限
の抽出溶媒を用い、濃縮せずにそのまま低温で保管
して、次工程に導くこととした。
脱保護、環化工程については、Pd/C触媒存在下、

同時に酸を添加して、接触水素添加反応を行うこと
により、環化まで一気に進行することがわかった。
酸触媒は種々検討したが、塩酸が最も良好な結果を
与えた。実用的な水素添加スピードを得るためには、
水素圧力は0.5MPa程度必要であったが、通常行われ
るように、すべての試剤を仕込んだ容器へ水素をフ
ィードしていく方法では、反応時間が延びるにした
がって、収率と純度が低下した。この原因は、酸触
媒存在下で、アルドール付加物が、時間とともに分
解していっているためであり、スケールアップは困
難かと思われた。しかしながら、他のテーマで経験
があった加圧条件下での基質滴下法を用いることで、
この問題が解決できるのではないかと考えた。すな
わち、アルドール付加体以外の全ての試剤を投入し
た反応容器に、予め0.5MPa程度の圧力を加えておき、
さらに、それを上回る圧力で、アルドール付加体を
滴下していくことにより、滴下と同時に安定なBFOL

へと環化させることが可能であると考えたのである。
そこで、早速試みたところ、予想通り、滴下時間が延
びても、収率、品質が一定するようになり、スケール
アップが可能となった。
このようにして得られたBFOLを含むクルード体を

蒸留することにより、BFOLとそのエピ体 Epi-BFOL

との混合物として、他のアルドール付加体と、粗々
分離が可能であった。しかしながら、BFOLとEpi-

BFOLの分離は、精密蒸留によっても困難であった。
そこで、速度論的分割を含め、様々な方法を試みた
が、良い条件を見出すに至らなかった。ただ、仮に
分割が可能になったとしても、エピ体を廃棄するこ
とになるため、エピ体も活用できる方法はないかと
考えた。

（3）酸化、還元精製
本反応によって得られたBFOLは、99％eeと十分

に高い光学純度を有していたため、仮に、そのエピ
体であるEpi-BFOL（96％ee）の縮環部の立体配置が、
BFOLと同じであれば、まずこの混合物を酸化して、
ケトン体 BFONに誘導して、立体選択的に還元する
ことで、光学純度をほぼ保ったまま、BFOL にもど

20 住友化学 2008-II

有機分子触媒による直接的交差アルドール反応　－抗エイズ薬共通中間体の実用的製造法の開発－

Table 1 Reduction condition of BFON

NaBH4

NaBH4

NaBH(OAc)3

(n-Bu)4NBH4

K-Selectride®

BH3/THF
LiAlH4

DIBAL-H

Reducing agent

–15°C
–70°C
–70°C
–70°C
–70°C
–70°C
–70°C
–70°C

Temperature

98.0/2.0
98.4/1.6
98.7/1.3
98.0/2.0
99.9/0.1
97.2/2.8
99.5/0.5
98.4/1.6

Diastereomeric 
ratio a)

EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
THF
THF
THF
THF

Solvent

a) Determined by GC analysis
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Fig. 16 Our method for the synthesis of BFOL using proline catalyzed intermolecular asymmetric direct cross-aldol 
reaction
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