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光学活性3級アルコールの
構築をキーテクノロジーとする
医薬中間体の合成

はじめに

近年、光学活性 2級アルコールの合成に関しては、
BINAPに代表される不斉還元触媒による不斉水素化
や酵素加水分解による方法など、工業的な観点から
も信頼されるスタンダード製法と呼ばれるものが数
多く存在し、光学活性 2級アルコールを得意領域と
して掲げる医薬中間体メーカーは多い。一方、光学
活性 3級アルコールの合成に関しては、スタンダー
ドとなる工業的製法が少ないばかりか、有機合成の
純粋学問的な観点からも極めてチャレンジングな分
野としてクローズアップされている。
光学活性 3級アルコールは、不斉合成を前提とし

た場合、不斉水素化では合成できないため、一般に
は不斉炭素－炭素結合の構築を行う必要があるが、
その構築には、求電子剤として、立体的に識別しや
すいアルデヒドではなく、立体的に識別しにくいケ
トンを用いる必要がある。ただし、アルデヒドに対
してでさえも、不斉炭素－炭素結合の構築は、現代
有機化学の大きな学問分野であり、多くの研究者に
より日々研究がなされているにもかかわらず、今な

お、工業的に信頼される製法はそれほど多くないの
が現状であり、ましてや、ケトンに対してとなると、
工業的に使用できる不斉反応はごくわずかである。
このような状況下、今後ますます競争が激化する

医薬中間体分野において、このチャレンジングな分
野こそターゲットにするべき技術領域であると考え、
光学活性 3級アルコールの構築が鍵となる医薬中間
体の合成法の開発を行うこととした。本稿では、そ
の具体例として、頻尿治療薬中間体の合成法の開発
について紹介する。

頻尿治療薬「光学活性オキシブチニン」中間体の

合成研究

1．開発の経緯

塩酸オキシブチニンはHoechst Marion Roussel社
（現Sanofi-Aventis社）が開発した泌尿器官用剤で、ポ
ラキス®などの商品名で日本でも販売されている。本
化合物はラセミ体であるが、その光学活性体である
(S)-オキシブチニンは、いわゆるラセミスイッチ品目
としての位置づけであり、当該光学活性 3級アルコー

Synthesis of pharmaceutical intermediates 
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tertiary alcohols as a key technology

We are developing novel synthetic methods of pharmaceutical intermediates aiming at construction of opti-
cally active tertiary alcohols. Now, we have found that the tetrasubstituted carbon center was easily constructed
by the L-proline catalyzed direct asymmetric aldol reaction between cyclohexanone and ethyl phenylglyoxy-
late, which gave the corresponding aldol adduct in good yield with excellent diastereo- and enatioselectivity.
Herein, we also report a practical synthetic route of (S)-CHPGA as a key intermediate for the preparation of
(S)-Oxybutynin.
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とするEne反応や分子内Ene反応の例は少なくない
が、内部オレフィンを求核剤とした分子間反応の例は
それほど知られていない。本反応を、塩化アルミニウ
ム、塩化第二鉄、四塩化ジルコニウム、あるいはイッ
テリビウムトリフラートのようなランタノイド系ルイ
ス酸に至るまで様々なルイス酸で検討したが、最初に
選択した四塩化チタンが最も良好な結果を与えた。本
反応は、後にプラント試作を行い、工業的にも十分実
施可能なプロセスであることを実証した。

3．CHPGAの光学活性体合成

ラセミ体の光学分割法は、信頼できる方法である
が、やはり、光学異性体を半分廃棄することになる
ため、コスト的、及びグリーンケミストリー的な観
点から好ましい方法とは言えない。ラセミ化回収系
を組みこむことは考えられたが、本系においては、
ラセミ化工程で純度が低下したため、十分な回収系
を構築することは困難であった。そこで、光学活性
体を直接得る不斉合成を検討することとした。まず、
以下に最近の成果も含め、既知合成法を紹介する。

（1）不斉合成による既知合成法とその特徴
（ i）不斉補助基を利用したジアステレオ選択的付加
反応（Fig.4）3)

高価な不斉補助基を量論量使用する必要があり、
ベンゾイル蟻酸エステルへの付加の場合は、付加時
のジアステレオ選択性もそれほど高くない。

（ii）光学活性マンデル酸から誘導されるジオキソロ
ンを利用する方法（Fig.5）4), 5)

Seebach らの不斉自己再生によるアルドール反応6)

を利用したもの。比較的安価な光学活性マンデル酸
を原料とする点は魅力的であるが、良好なジアステ
レオ選択性を得るためには–78℃という超低温が必要
であり、生産性に難がある。
（iii）Sharplessの不斉ジヒドロキシル化反応を利用す
る方法（Fig.6）7)

毒性の強い四酸化オスミウムを用いる。不斉収率も
本ケースにおいては必ずしも満足いくものではない。

ル (S)-CHPGA（Fig.1）の合成法に興味が持たれた。

2．CHPGAのラセミ体合成

(S)-CHPGAの合成については、ラセミ体の光学分
割法以外にも様々な合成法が提案されているが、超
低温反応を必要とするなど問題点が多かった。そこ
で、まず、光学分割を前提に、ラセミ体の効率的合
成法の研究を行うことにした。CHPGAのラセミ体合
成は、Fig.2に示したようにGrignard反応による方法
が一般的である1)。しかしながら、2級ハロゲン化物
のGrignard試薬による、立体的に込み合っているカ
ルボニル炭素への求核攻撃であるため、還元反応が
生じる他、エステル部位へのGrignard試薬の付加な
ども併発し、収率、純度とも満足のいく方法ではな
かった。我々は、その点を克服する目的で種々検討
した結果、シクロヘキセンとベンゾイル蟻酸エチル
を四塩化チタン存在下反応させる、いわゆるCar-

bonyl-ene反応により、収率良く付加体が得られるこ
とを見出した（Fig.3）2)。エキソオレフィンを求核剤

Fig. 1 (S)-CHPGA as an intermediate of (S)-Oxy-
butynin
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が強く、比較的高価なトリメチルシアニド（TMSCN）
を用いる必要がある。

（2）光学活性体合成に向けた我々のアプローチ
（ i）不斉Ene反応の試み
我々は、Ene反応を用いたラセミ体合成を行ってい

たこともあり、最初に不斉Ene反応の可能性を探るこ
とにした。まず、不斉Ene反応のスタンダードになっ
ている東工大三上教授らにより開発されたBINOL-

TiCl2体10)を使用して種々の条件で検討したが、全く
反応は進行しなかった（Fig.8）。当時、不斉Ene反応
がケトンに対して進行した例はほとんど知られてい
なかったが11)、最近、三上教授らによりルイス酸性
をあげたカチオン性パラジウム錯体を用いることに
より、ケトンへ触媒的不斉Ene付加反応が収率よく進
行する例が発表されたため（Fig.9）12)、その不斉触媒
の適用を試みた。しかしながら、確かにトリフルオ
ロアセチル蟻酸メチルのような極端な電子不足ケト
ンに対しては反応が進行するものの、ベンゾイル蟻
酸メチルに対しては、メチレンシクロヘキサンのよ
うな1, 1－ジ置換オレフィンを求核剤としても反応は
進行せず、ましてや内部オレフィンでは全く反応が
進行しなかった（Fig.10）。エステル部の電子吸引性

（iv）不斉シアノシリル化反応による方法（Fig.7）8), 9)

東京大学柴崎教授らのグループが最近発表された方
法で、これまで困難であったケトンへの触媒的不斉シ
アノシリル化を実現したものである。ただし、工業的
には別途、不斉触媒を調整する必要があり、また毒性

Fig. 5 Seebach’s diastereoselective aldol reaction  
using chiral mandelic acid derivatives
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Fig. 7 Shibazaki’s asymmetric cyanosilylation
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を向上させるため、ヘキサフルオロイソプロピルエ
ステルに変えたものや、触媒のカチオン性を高める
ため、BINAPリガンドの代わりにSEGPHOSリガンド
に変えたものでも検討したが、同様の結果であった。
やはり現時点では、ベンゾイル蟻酸エステル誘導体
への触媒的不斉Ene反応のハードルは極めて高く、ま
た、仮に不斉触媒が開発できたとしても、触媒のコ
ストが高くなるのは必至であると判断し、他法の検
討にシフトすることとした。
（ii）安価な不斉触媒「L－プロリン」の活用

2000年に入り、List、Barbasらによって、プロリン
を用いる直接的不斉アルドール型反応13)が発表され
（Fig.11）、また、同時期にMacMillanらにより、アミ
ノ酸由来のシンプルな不斉有機触媒による不斉Diels-

Alder反応14)、不斉双極子付加反応15)、不斉Friedel-

Crafts16)反応が相次いで報告された（Fig.12）。当時、
不斉触媒といえば、特に断りがない限り、不斉配位
子を有する有機金属錯体を意味していたが、彼らの
報告は、これまでの不斉触媒に対する考え方を一変
させるものであった。金属を含まない不斉有機触媒
に関しては、彼らによる報告の前にも数例報告があ
ったが17)～19)、極めて限定的であり、必ずしもその可
能性について示唆を与えるものではなかった。それ
に対し、彼らの報告は、不斉有機触媒の可能性を真
に示唆するものであり、実際その後の発展は目覚し
く、一大研究領域に押し上げた20)～22)。現在では、一
般に、京都大学丸岡教授らのデザイン型軸不斉相間
移動触媒23)が契機となって最近発展目覚ましい不斉
相間移動触媒の分野24)を含めた形で、「不斉有機触媒」
と定義するようになり、従来の「不斉有機金属錯体
触媒」と研究領域を二分するまでに発展している。
不斉有機触媒の中で、プロリンは、安価でシンプ

ルな構造であるにもかかわらず、類似のアミノ酸に
比較しても、特異的に高性能な触媒であることがそ
の後の研究でも認知されるようになった25)。しかし
ながら、反応性はやはり有機触媒であるがゆえに乏

しく、アルドール反応受容体としては、ベンズアル
デヒドのようなアルデヒドに限られており、ケトン
に対しては、我々が知る限り、極端な電子不足ケト
ンであるケトマロン酸エステルに対する報告例があ
るのみであった26)。
そうした中、仮にベンゾイル蟻酸エステルに対して

付加反応が進行すれば、高い選択性が期待できると
考えられた。我々は、先のEne反応の検討で、ベンゾ
イル蟻酸エステルは、良好なアクセプターであること
を認識していたため、これまで報告例はないが、検討
してみる価値はあると考え、実験を行うこととした。
その結果、DMSO溶媒を用いた場合に限り、収率良
く生成物が得られることがわかった。また、その生成
物は、ジアステレオマー比＞20：1、光学純度 96％ee

と予想以上の選択性を有していた（Table 1）。本反応
は、有機触媒によるベンゾイル蟻酸エステルへの直
接的不斉アルドール反応の初めての例である。その
後、本反応の適用範囲に関して調べた結果、メチル
エステルの場合、収率及び選択性がさらに向上する
ことがわかった。また、無置換あるいは電子吸引性
基で置換されたベンゾイル蟻酸エステルに対しては、
良好な反応性を有していることがわかったが、電子
供与性基で置換されたベンゾイル蟻酸エステルに対

Fig. 11 Proline catalyzed asymmetric direct aldol 
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しては、選択性は依然良好であるが、反応性が落ちる
ことがわかった。また、求核剤に関しては、シクロヘ
キサノンが最も良好であり、シクロペンタノン、アセ
トンなどは、選択性が劣る結果となった（Table 2）。
得られたアルドール付加物を(S)-CHPGAに導く方

法については、当初、Wolff-Kishner還元などを試み
たが、水酸基の脱離が併発し、良好な結果が得られな
かった。様々な可能性を検討した結果、ケトンをボラ
ン還元、水酸基をメシル化したメシラートに対し、
DMF中LiClを作用させることにより、スムーズに脱
離反応が進行することがわかった。こうして得られた
オレフィンは、常法により、還元、加水分解、再結晶
を行うことにより、収率良く(S)-CHPGA（＞99％ee）
に導くことができた（Fig.13）。

以上、我々は、光学活性 3級アルコールの簡便な
合成法として、安価なＬ－プロリンを触媒とするシ
クロヘキサノンとベンゾイル蟻酸エステルとの直接
的不斉アルドール反応を見出し、得られたアルドー
ル付加物が、工業的な製法で(S)-オキシブチニンの鍵
中間体である(S)-CHPGAへ導けることを示した。本
反応は、簡便に四置換不斉中心を構築できることか
ら、反応機構を考察した上、触媒設計にフィードバ
ックさせるなど、適用範囲がさらに広がるよう技術
の幅を広げて行くつもりである。

おわりに

医薬中間体には、光学活性 3級アルコール部位を有
する化合物が意外に多く存在するにもかかわらず、
冒頭にも記したように、光学活性 3級アルコールの確
固たる実用的な構築法が少ないのが現状である。こ
れらは、学問的にも大変チャレンジングな分野であ
り、今後の不斉合成の研究分野の大きな領域を築い
ていくことはまちがいない。我々は、そういった分
野にこそビジネスチャンスがあるとの認識の下、日
夜研究を続けており、今回、本稿では紙面の関係で
取り上げなかったが、最近、光学活性 3級アルコール
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Fig. 13 A practical synthesis of (S)-CHPGA via an 
organocatalytic asymmetric construction 
of a tetrasubstituted carbon center
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