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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　単一エナンチオマーとしての又は鏡像異性的に過剰の形態での、下記式(I)：
【化１】

　[式中、
　-Yは、-CN又は-C(=O)Xであり、ここでXは、-NR3R4、-OH、-OR5及び-NHNH2から選ばれる
；
-R1、R1a、R2及びR2aは同一又は異なって、H、ハロ、(C1-C8)アルキル、(C2-C8)アルケニ
ル、(C2-C8)アルキニル、(C6-C10)アリール、(C5-C10)ヘテロアリール、-CN、-CF3、-NO2
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、-OH、(C1-C8)アルコキシ、-O(CH2)mNR6R7、-OC(=O)R8、-C(=O)OR8、-C(=O)R8、-OC(=O)
NR6R7、-O(CH2)mOR8、-(CH2)mOR8、-NR6R7及び-C(=O)NR6R7から選ばれる；
-R3及びR4は同一又は異なって、各々、H、(C1-C6)アルキル、ヒドロキシ(C1-C6)アルキル
、-NHOH及び-OHから選ばれるか、又はR3及びR4は、R3及びR4が結合するN原子と一緒にな
って5～7員のN-ヘテロサイクリック基を形成してもよい；
-R5は、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アルカリル又はアリールを表し；
-R6及びR7は同一又は異なって、H、(C1-C6)アルキル及びヒドロキシ(C1-C6)アルキルから
選ばれるか、又はR6及びR7は、R6及びR7が結合するN原子と一緒になって5～7員のN-ヘテ
ロサイクリック基を形成してもよい；
-R8は、H、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アルカリル又はアリールを表し；
-nは1、2又は3であり；並びに
-mは1、2、3又は4である。]
で表されるスルホキシド化合物の製造方法であって、
a)下記式(II)：

【化２】

（式中、R1、R2、R1a、R2a、Y及びnは上記定義の通りである。）
のプロキラルスルフィドを、有機溶媒中で、チタニウム、ジルコニウム、マンガン及びバ
ナジウムのキラルリガンド複合体から選ばれる金属キラルリガンド複合体、有機塩基及び
酸化剤と接触させるステップ；及び場合により、
b)得られた式(I)のスルホキシドを単離するステップ、
を含む、前記方法。
【請求項２】
　Yが-C(=O)Xである、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　R1、R2、R1a及びR2aがHを表す、請求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
　nが1である、請求項１～３のいずれか１項記載の方法。
【請求項５】
　XがNH2又はNHOHである、請求項１～４のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
　前記金属キラルリガンド複合体が、チタンキラルリガンド複合体である、請求項１記載
の方法。
【請求項７】
　前記金属キラルリガンド複合体が、チタン酒石酸ジアルキル複合体である、請求項６記
載の方法。
【請求項８】
　前記金属キラルリガンド複合体が、金属化合物、キラルリガンド及び水から製造される
、請求項１～７のいずれか１項記載の方法。
【請求項９】
　前記金属キラルリガンド複合体が、前記金属化合物に対し、0.1～1等量の水で製造され
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る、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　前記金属キラルリガンド複合体が、前記金属化合物に対し、0.4～0.8等量の水で製造さ
れる、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記有機塩基が、三級アミンである、請求項１～１０のいずれか１項記載の方法。
【請求項１２】
　前記三級アミンが、ジイソプロピルエチルアミン又はトリエチルアミンである、請求項
１１記載の方法。
【請求項１３】
　ステップa)が、前記スルフィドに対し、0.05～0.5等量の塩基の存在下で行われる、請
求項１～１２のいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
　ステップa)が、0.1～0.3等量の塩基の存在下で行われる、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　ステップa)が、前記スルフィドに対し、0.05～0.5等量の金属キラルリガンド複合体の
存在下で行われる、請求項１～１４のいずれか１項記載の方法。
【請求項１６】
　ステップa)が、0.1～0.3等量の金属キラルリガンド複合体の存在下で行われる、請求項
１５記載の方法。
【請求項１７】
　前記金属キラルリガンド複合体が20～70℃の温度で製造される、請求項１～１６のいず
れか１項記載の方法。
【請求項１８】
　前記金属キラルリガンド複合体が40～60℃の温度で製造される、請求項１７記載の方法
。
【請求項１９】
　前記金属キラルリガンド複合体が50～55℃の温度で製造される、請求項１８記載の方法
。
【請求項２０】
　前記酸化剤が、0～60℃の温度で、前記のスルフィド、金属キラルリガンド複合体及び
有機塩基と接触される、請求項１～１９記載の方法。
【請求項２１】
　前記酸化剤が、室温で、前記のスルフィド、金属キラルリガンド複合体及び有機塩基と
接触される、請求項２０記載の方法。
【請求項２２】
　前記酸化剤が、過酸化水素、tert-ブチルヒドロペルオキシド又はクメンヒドロペルオ
キシドである、請求項１～２１のいずれか１項記載の方法。
【請求項２３】
　前記酸化剤が、クメンヒドロペルオキシドである、請求項２２記載の方法。
【請求項２４】
　前記得られたスルフィドが濾過により直接単離される、請求項１～２３のいずれか１項
記載の方法。
【請求項２５】
　ステップb)で得られた生成物の結晶化ステップを更に含む、請求項１～２４のいずれか
１項記載の方法。
【請求項２６】
　前記結晶化が有機溶媒と水との混合物中で行われる、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　前記有機溶媒がアルコールである、請求項２６記載の方法。
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【請求項２８】
　前記水が前記混合物の体積で最高40％まで存在する、請求項２６又は２７記載の方法。
【請求項２９】
　前記結晶化が、優先結晶化である、請求項２５記載の方法。
【請求項３０】
　式(I)のスルホキシド化合物のYが-C(=O)Xであり、かつXが-OHである、請求項１～４及
び６～２９のいずれか１項記載の方法。
【請求項３１】
　式(I)のスルホキシド化合物がモダフィン酸（modafinic acid）である、請求項３０記
載の方法。
【請求項３２】
　式(I)のスルホキシドのX=-OHをX=-NH2に変換する次のステップを更に含む、請求項３０
又は３１記載の方法。
【請求項３３】
　以下のステップ：
a)カルボン酸官能基のエステル化；及び
b)当該得られたエステルのアミド化
を含む、請求項３２記載の方法。
【請求項３４】
　式(I)のスルフィド化合物のYが、C(=O)Xであり、かつXがOR5（R5は請求項１で定義され
る）である、請求項１～４及び６～２９のいずれか１項記載の方法。
【請求項３５】
　前記の式(I)のスルホキシド化合物が、モダフィン酸のエステルである、請求項３４記
載の方法。
【請求項３６】
　前記の式(I)のスルホキシド化合物のX=-OR5をX=-NH2に変換するステップを更に含む、
請求項３４又は３５記載の方法。
【請求項３７】
　前記の式(I)のスルホキシド化合物のX=-OR5が、アミド化反応によりX=-NH2に変換され
る、請求項３６記載の方法。
【請求項３８】
　式(I)のスルホキシドのYがCNである、請求項１、３、４～２９のいずれか１項記載の方
法。
【請求項３９】
　式(I)のスルホキシドのY=CNをY=C(=O)NH2に変換するステップを更に含む、請求項３８
記載の方法。
【請求項４０】
　Y=CNが、CN基の酸化又は加水分解により、Y=C(=O)NH2に変換される、請求項３９記載の
方法。
【請求項４１】
　ジフェニルメチルスルフィニルアセトニトリルがモダフィニルに変換される、請求項３
９又は４０記載の方法。
【請求項４２】
　式(IIa)（X=-NH2であり、かつR1、R1a、R2、R2a及びnは請求項１で定義された通りであ
る）のスルフィドが、式(IIb)（X=-OR5であり、かつR1、R1a、R2、R2a、R5及びnは請求項
１で定義された通りである）のスルフィドから製造される、請求項５記載の方法。
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【化３】

【請求項４３】
　R1、R1a、R2、R2aがHであり、nが1であり、かつR5がアルキルである、請求項４２記載
の方法。
【請求項４４】
　前記の式(IIb)の化合物がメチルジフェニルメチルチオ酢酸（MDMTA)である、請求項４
３記載の方法。
【請求項４５】
　前記の式(IIb)の化合物がベンズヒドロールから製造される、請求項４３又は４４記載
の方法。
【請求項４６】
　前記MDMTAが、以下のステップ：
a1)ベンズヒドロールのベンズヒドリルカルボン酸への変換；及び
b1)ベンズヒドリルカルボン酸のMDMTAへの変換
を含む方法によってベンズヒドロールから製造される、請求項４４記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
技術分野
　本発明は、モダフィニル及び他の構造的に関連する化合物の単一エナンチオマー又は鏡
像異性的に過剰形態のエナンチオ選択的合成の方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
本発明の背景及び従来技術
　式(A)のモダフィニル(C15H15NO2S)は、2-(ベンズヒドリルスルフィニル)アセトアミド
又は2-[(ジフェニルメチル)スルフィニル]アセトアミドとしても知られ、覚醒促進活性を
有する合成アセトアミド誘導体あり、その構造及び合成は米国特許第4,177,290号明細書
に開示されている。
【０００３】



(6) JP 4713480 B2 2011.6.29

10

20

30

40

50

【化１】

【０００４】
　モダフィニルは、イオウ原子に立体中心を有し、そのため2種の光学異性体、すなわち
エナンチオマーが存在する。
【０００５】
　ラセミ体のモダフィニルは、米国食品医薬品局により、ナルコレプシーに関連する過度
の日中の眠気の治療での使用に承認されている。
【０００６】
　米国特許第4,927,855号明細書は、モダフィニルエナンチオマー、特に左旋性異性体、
及びアルツハイマー病に罹患した患者に存在する鬱病及び障害を治療するための使用に関
連する。
【０００７】
　当該文献によれば、これらのモダフィニルエナンチオマーは、(-)-α-メチルベンジル
アミン、すなわちキラルな光学的に純粋なアミンを用いる、ベンズヒドリルスルフィニル
酢酸とも称されるモダフィン酸のラセミ体の塩形成を意味する光学分割法を含む処理によ
って得られる。得られるジアステレオマーを次いで分離し、最後に分離したジアステレオ
マーの1つを加水分解的開裂又は結合開裂中に光学的に純粋なモダフィン酸に変換する。
モダフィン酸の左旋性異性体は、モダフィン酸のラセミ体から約21％の非常に低収率で得
られる。
【０００８】
　次いで、モダフィン酸の分離異性体をエステル化工程及びアミド化工程に更に進め、そ
の後、モダフィニルの単一エナンチオマーが得られる。
【０００９】
　従って、モダフィニルエナンチオマーは、各工程の収率に基づいて計算すると、モダフ
ィン酸のラセミ体から約6％の収率で得られる。
【００１０】
　鏡像異性的に純粋なモダフィニルを得る代わりの方法としては、様々な金属触媒エナン
チオ選択的酸化、又は化学量論的遷移金属によって促進される不斉反応が文献に記載され
、対応するスルフィドの化学的酸化によるキラルスルホキシドを調製することができる(K
agan H. B. In "Catalytic Asymmetric Synthesis"; Ojima I., Ed. VCH: New York 1993
, 203-226; Madesclaire M., Tetrahedron 1986; 42, 5459-5495; Procter D. J. Chem. 
Soc. PerkinTrans 1999; 835-872; FernandezI. et al., Chem. Review 2002; A-BC)。金
属触媒エナンチオ選択的酸化は、種々の酸化剤、例えばH2O2、tert-ブチルヒドロペルオ
キシド、クメンヒドロペルオキシドの存在下で、キラルリガンドと複合化された金属触媒
、例えば酒石酸ジエチル、C2-対称ジオール又はC3-対称キラルトリアルカノールアミノチ
タン(IV)複合体、C3-対称トリアルカノールアミンジルコニウム(IV)複合体、キラル（サ
レン）マンガン(III)複合体、キラル（サレン）バナジウム(IV)複合体を含む。キラルオ
キサジリデンに基づく方法はスルフィドの化学的酸化にも用いられる。
【００１１】
　精密化学製品の不斉合成の酵素的方法は、Kaber K.の"Biotransformations in Organic
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 Chemistry", Springer Ed. 第3版 1997に記載され、Fernandez I.他(Chem. Review 2002
, A-BC)により再検討されている。例として、チオエーテルは、細菌（例えば、コリネバ
クテリウム菌(Ohta H.他 Agrig. Biol. Chem. 1985; 49: 2229)、ロドコッカス菌(Ohta H
.他 Chem. Lett. 1989; 625)）及び菌類（Helminthosporium sp., Mortieralla isabelli
na sp. (Holland HL.他 Bioorg. Chem. 1983; 12: 1)）により不斉酸化することができる
。非常に多数のアリールアルキルチオエーテルは、酸化されて、高い光学純度で収率良く
スルホキシドを与えた[(Ohta H.他 Agrig. Biol. Chem. 1985; 49: 671; Abushanab E.他
, Tetrahedron Lett. 1978; 19: 3415; Holland HL.他, Can. J. Chem. 1985; 63: 1118)
]。モノオキシゲナーゼ及びペルオキシダーゼは、種々のスルフィドのスルホキシドへの
酸化を触媒することができる重要な種類の酵素である(Colonna S.他 Tetrahedron: Asymm
etry 1993; 4: 1981)。酵素反応の立体化学的結果は、スルフィド構造に大きく依存する
ことが判っている。
【００１２】
　他の代りの酵素的方法として、対応するラセミ体のリパーゼ触媒分割によって得られる
高エナンチオ過剰率（>98 %）を有する光学的に純粋なメチルアリールスルフィニル酢酸
も記載されている(Burgess K.他 Tetrahedron Letter 1989; 30: 3633)。
【００１３】
　エナンチオ選択的酸化方法として、不斉スルフィド酸化方法は、Kagan及び協力者によ
って開発された(Pitchen, P; Deshmukh, M., Dunach, E.; Kagan, H. B.; J. Am. Chem. 
Soc., 1984; 106, 8188-8193)。スルフィドのスルホキシドへの不斉酸化のこの方法にお
いて、酸化は、モル比1:2:1で、Ti(OiPr)4/(+)又は(-)-酒石酸ジエチル/水から得られた1
等量のキラル混合物の存在下で、酸化剤としてtert-ブチルヒドロペルオキシド（TBHP）
を用いて行われる。
【００１４】
　Kaganに従うスルフィド酸化の一般的方法は、スルフィド添加前に、塩化メチレン中で
、室温でキラル複合体を最初に予備形成することを含む。次いで、酸化反応をtert-ブチ
ルヒドロペルオキシドの存在下で、-20℃で達成する。
【００１５】
　種々のスルフィドの直接的酸化、特にアリールアルキルスルフィドの光学活性スルホキ
シドへの酸化は、80～90 %の範囲のエナンチオ過剰率（ee）で、この方法により達成する
ことができる。
【００１６】
　より具体的には、Kagan及び協力者は、非常に異なったサイズの2種の置換基を有するス
ルフィドを不斉酸化に供した場合に、スルフィド生成物が高エナンチオ選択的に得られた
、ことを報告した。例えば、アリールメチルスルフィドを酸化に供した場合に、アリール
メチルスルホキシドが90 %を越えるエナンチオ過剰率（ee）で得られた。
【００１７】
　特に、シクロプロピルフェンルスルフィドは、この方法で95 %eeで形成される。
【００１８】
　しかしながら、官能基化スルフィド、特にエステル官能基を有するスルフィドの不斉酸
化は、これらの条件下で低度のエナンチオ選択性で進行することが見出された。
【００１９】
　従って、立体中心、すなわちイオウ原子、イオウ原子に近いエステル官能基を有するア
ルキル部分を有する化合物、例えばメチルフェニルチオ酢酸、エチルメチルチオ酢酸及び
メチルメチルチオプロパン酸は、わずか63～64 %eeと報告されている（H. B. Kagan, Pho
sphorus and Sulphur, 1986; 27,127-132）。
【００２０】
　同様に、アリール基のオルト位でのアリールメチルスルフィドのメチルエステル官能基
による酸化は、パラ置換化合物（91 %ee、収率50 %）又はp-トリルメチルスルフィド（91
 %ee、収率90 %）と比較すると、低エナンチオ過剰率（60 %及び収率50 %）を与えた(Pit
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chen, P他, J. Am. Chem. Soc., 1984; 106, 8188-8193)。
【００２１】
　従って、イオウ原子での置換基のサイズが相違する場合でさえも、イオウ原子に近いエ
ステル官能基の存在は、不斉酸化のエナンチオ選択性に強く影響を与える。
【００２２】
　これらの結果は、この方法のエナンチオ選択性が基質の構造及び特に基質の官能基性に
高く依拠する、ことを示している。より具体的には、イオウ原子に近いエステル官能基を
有するスルフィドの酸化はほとんど不斉誘導を与えない。
【００２３】
　同様に、文献にこれまで報告されているエナンチオ選択的反応は、イオウ原子に直接結
合したアセトアミド又は酢酸部分を有する基質をほとんど扱っていない。
【００２４】
　スルフィドの不斉酸化条件を変更することによってエナンチオ選択性を改善する努力が
なされてきた。例えば、Kagan及び協力者(Zhao, S.; Samuel 0.; Kagan, H. B., Tetrahe
dron 1987; 43, (21), 5135-5144)は、酸化のエナンチオ選択性がtert-ブチルヒドロペル
オキシドの代りにクメンヒドロペルオキシドを用いて向上する(最高96 %ee)、ことを見出
した。しかしながら、これらの条件は、イオウ原子に近いエステル、アミド又はカルボン
酸官能基を有するスルフィドの酸化の問題を解決するものではない。
【００２５】
　従って、出願人は、Kagan H. B. (Organic Syntheses, John Wiley and Sons INC. ed.
 1993, vol. VIII, 464-467) (以下の「実施例17」、「比較例1」)により記載される条件
を用いて上記の手法で、最高約42 %の典型的エナンチオ過剰率の粗(-)-モダフィニルを得
た。
【００２６】
　H. Cotton及び協力者(Tetrahedron: Asymmetry 2000; 11, 3819-3825)は、最近、対応
するプロキラルスルヒドの不斉酸化を経る、オメパラゾールの(S)-エナンチオマーの合成
を報告した。オメパラゾールは、5-メトキシ-2-[[(4-メトキシ-3,5-ジメチル-2-ピリジニ
ル)メチル]-スルフィニル]-1H-ベンズイミダゾールとも称され、下記式によって表わされ
る。
【００２７】
【化２】

【００２８】
　不斉酸化は、(S,S)-(-)-酒石酸ジエチル、[(S,S)-(-)-DET]の存在下、チタン介在酸化
により達成した。チタン複合体をプロキラルスルフィドの存在下に及び/又は長時間、N,N
-ジイソプロピルエチルアミンの存在下で酸化を行うことにより調製した。>94 %を越える
エナンチオ選択性はこの方法によって得られるが、Kagan独自の方法は、粗生成物の低度
のエナンチオ過剰率（30 %）を与える。
【００２９】
　著者によれば、オメプラゾールのみに適用されるこの方法の改善エナンチオ選択性は、
形成されたスルホキシドの立体化学を決める、イオウに隣接するベンズイミダゾール又は



(9) JP 4713480 B2 2011.6.29

10

20

30

40

50

イミダゾール基の存在におそらく関連する。著者は、不斉合成でキラルスルホキシドを合
成する場合に、配向基としてこの種の官能基を使用することも示唆していた。
【００３０】
　従って、本出願は、オメプラゾール、おおよそ同一のサイズの置換基を有するプロキラ
ルスルフィド及び不斉誘導において重要な役割を果たすと記載されているイミダゾール基
に基本的に焦点が当てられている。
【００３１】
　そのため、光学的に純粋なモダフィニル、及び他の構造的に関連するスルホキシド、特
に2-(ベンズヒドリルスルフィニル)酢酸及び2-(ベンズヒドリルスルフィニル)アルキル酢
酸の製造のための改良エナンチオ選択的方法が求められており、この方法は、先行技術の
問題点を克服する、特に高収率を可能にする。
【００３２】
発明の簡単な説明
　本発明は、モダフィニルの単一エナンチオマー及び他の構造的に関連するスルホキシド
のエナンチオ選択的合成の新規方法を提供する。この方法では、驚くべきことに、高エナ
ンチオ選択性及び高収率が得られる。
【００３３】
　新規方法は、プロキラルスルフィドを不斉的に酸化して、単一エナンチオマー及び鏡像
異性的に過剰の対応するスルフィドを与える。
【００３４】
　本発明はまた、高純度、有利なことに99.5 %～99.8 %より高い純度で、対応するプロキ
ラルスルフィドから、単一エナンチオマーとしてのスルフィド及び鏡像異性的に過剰の形
態を調製する方法を提供する。
【００３５】
　「プロキラルスルフィド（複数）」の表現は、酸化によりイオウ原子上に立体中心を存
在させた後のスルフィドを意味すると理解される。従って、いずれかに立体中心を更に有
するスルフィドは、「プロキラルスルフィド」と称される。
【００３６】
　対応するプロキラルスルフィドが官能基化されている、すなわちエステル、アミド、カ
ルボン酸又はニトリル置換基を有しているとしても、この新規な不斉酸化方法は、極めて
高いエナンチオ過剰率を有する所定の化合物に近づけるものである。
【００３７】
　この方法は、簡便であり、1ステップで、方法を、高収率及び高エナンチオ過剰率での
エナンチオ化合物の大スケール製造に適したものにする。
【００３８】
　更なる利益として、この方法は、環境的に非毒性かつ比較的低コストである触媒として
、少量のチタン化合物で実施することができる。
【００３９】
　有利なことに、モダフィニルは、より直接的にはモダフィン酸の光学分割法を経る必要
がなく、単一エナンチオマーとして又は鏡像異性的に過剰の形態で得られる。
【００４０】
　本発明はまた、単一エナンチオマーとして又は鏡像異性的に過剰の形態でモダフィニル
を調製するいくつかの方法を提供する。有利なことに、これらの方法は、出発物質として
ベンズヒドロール又はベンズヒドリルチオールを用いる場合には、3ステップ又はそれ未
満に限定され、モダフィニル単一エナチオマーは高収率で得られる。
【００４１】
発明の詳細な説明
　モダフィニル前駆体、特にジフェニルメチルチオ酢酸、そのアミド及びエステルの不斉
酸化は、塩基の存在下でチタンキラル複合体介在反応を行うことにより、驚くべきことに
、最高99.5 %の高エナンチオ選択性で達成される、ことが見出されている。
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【００４２】
　本発明は、単一エナンチオマーとしての又は鏡像異性的に過剰の形態での、下記式(I)
：
【００４３】
【化３】

【００４４】
[式中、
-Yは、-CN又は-C(=O)Xであり、ここでXは、-NR3R4、-OH、-OR5及び-NHNH2から選ばれる；
-R1、R1a、R2及びR2aは同一又は異なって、H、ハロ、(C1-C8)アルキル、(C2-C8)アルケニ
ル、(C2-C8)アルキニル、(C6-C10)アリール、(C5-C10)ヘテロアリール、-CN、-CF3、-NO2
、-OH、(C1-C8)アルコキシ、-O(CH2)mNR6R7、-OC(=O)R8、-C(=O)OR8、-C(=O)R8、-OC(=O)
NR6R7、-O(CH2)mOR8、-(CH2)mOR8、-NR6R7及び-C(=O)NR6R7から選ばれる；
-R3及びR4は同一又は異なって、各々、H、(C1-C6)アルキル、ヒドロキシ(C1-C6)アルキル
、-NHOH及び-OHから選ばれるか、又はR3及びR4は、R3及びR4が結合するN原子と一緒にな
って5～7員のN-ヘテロサイクリック基を形成してもよい；
-R5は、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アルカリル又はアリールを表し；
-R6及びR7は同一又は異なって、H、(C1-C6)アルキル及びヒドロキシ(C1-C6)アルキルから
選ばれるか、又はR6及びR7は、R6及びR7が結合するN原子と一緒になって5～7員のN-ヘテ
ロサイクリック基を形成してもよい；
-R8は、H、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アルカリル又はアリールを表し；
-nは1、2又は3であり；並びに
-mは1、2、3又は4である。]
で表されるスルホキシド化合物の製造方法であって、
a)下記式(II)：
【００４５】

【化４】

【００４６】
（式中、R1、R2、R1a、R2a、Y及びnは上記定義の通りである。）
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のプロキラルスルフィドを、有機溶媒中で、金属キラルリガンド複合体、塩基及び酸化剤
と接触させるステップ；及び場合により、
b)得られた式(I)のスルホキシドを単離するステップ、
を含む、前記方法に関する。
【００４７】
　本方法は、通常約80 %以上のエナンチオ過剰率で、式(I)のスルホキシドを調製するこ
とができる。有利なことに、好ましいエナンチオ過剰率は、80 %を越え、好ましくは90 %
を越え、より好ましくは95 %を越え、及び最も好ましくは99 %以上である。
【００４８】
　本方法はまた、90 %より高い純度、好ましくは98 %より高い純度、より好ましくは99 %
より高い純度を有する式(I)のスルホキシドを調製することができる。
【００４９】
　1対のエナンチオマーに関し、エナンチオマーE2に対するエナチオマーE1のエナンチオ
過剰率（ee）は、次式：
【００５０】
【数１】

【００５１】
を用いて計算できる。E1及びE2の相対量は、キラルHPLC(高速液体クロマトグラフィー)に
より決定することができる。
【００５２】
　純度は、他の物質、特に、副生成物例えばスルホン及び未反応スルフィドを含む物質の
量に対するエナンチオマーE1及びE2の量を称する。純度は同様にHPLCによって決定するこ
とができる。
【００５３】
　本明細書で用いる用語「約」は、特定の数値の10 %の値の範囲を称する。例えば、「約
20」は、20又は18～22を含む。
【００５４】
　本明細書で用いる用語「金属キラルリガンド複合体」は、金属性化合物、キラルリガン
ド及び場合により水を含む複合体を称する。
【００５５】
　用語「キラルリガンド」は、少なくとも1つのキラル中心を含み、絶対配置を有する基
である。キラルリガンドは、平面偏光の(+)又は(-)の回転を有する。
【００５６】
　上記の定義において、「アルキル」は、鎖中に1～12の炭素原子を有する直鎖又は分岐
鎖でよい脂肪族炭化水素基を意味する。好ましいアルキル基は、鎖中に1～6の炭素原子を
有する。
【００５７】
　「低級アルキル」とは、直鎖又は分岐鎖でよい鎖中の約1～約4の炭素原子を意味する。
「分岐」とは、1以上のアルキル基、例えばメチル、エチル又はプロピルが直線状アルキ
ル鎖に結合されている、ことを意味する。アルキルは、1以上の「シクロアルキル基」に
よって置換されていてもよい。代表的アルキル基は、メチル、エチル、n-プロピル、i-プ
ロピル、n-ブチル、i-ブチル、t-ブチル、n-ペンチル、シクロペンチルメチルを含む。
【００５８】
　「シクロアルキル」は、3～10炭素原子、好ましくは約5～約10炭素原子の非芳香族性モ
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ノ又は多環状環系を意味する。具体的モノ環状シクロアルキル基は、シクロペンチル、シ
クロへキシル、シクロヘプチル等を含む。
【００５９】
　「アラルキル」とは、アリール-アルキル基を意味し、アリール及びアルキルは本明細
書で記載される。好ましいアラルキルは、低級アルキル部分を含む。具体的アラルキル基
は、ベンジル、2-フェネチル及びナフタレンメチルを含む。
【００６０】
　「アリール」とは、6～10炭素原子の芳香族性モノ環状又は多環状環系を意味する。ア
リールは、場合により、同一又は異なりかつ本明細書で定義される1以上の「環系置換基
」で置換されてもよい。具体的アリール基は、フェニル又はナフチルを含む。
【００６１】
　「アルカリル」とは、アルキル-アリール基を意味し、アリール及びアルキルは本明細
書で定義される。具体的アルカリル基は、トリルを含む。
【００６２】
　「ハロ」は、ハロゲンを含み、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを含む。好ましく
は、フルオロ、クロロ又はブロモであり、より好ましくはフルオロ又はクロロである。
【００６３】
　「アルケニル」とは、炭素-炭素二重結合を含む脂肪族炭化水素基を意味し、鎖中に2～
8炭素原子を有する直鎖又は分岐鎖でよい。好ましいアルケニル基は、鎖中に2～4の炭素
原子を有する。「分岐」は、1以上の低級アルキル基、例えばメチル、エチル又はプロピ
ルが直線状アルケニル鎖に結合される、ことを意味する。アルケニル基は、1以上のハロ
又はシクロアルキル基によって置換されてもよい。代表的なアルケニル基は、エテニル、
プロペニル、n-ブテニル、i-ブテニル、3-メチルブト-2-エニル、n-ペンテニル、ヘプテ
ニル、オクテニル、シクロヘキシル-ブテニル及びデセニルを含む。
【００６４】
　「アルキニル」とは、炭素-炭素三重結合を含む脂肪族炭化水素基を意味し、鎖中に2～
8炭素原子を有する直鎖又は分岐鎖でよい。好ましいアルキニル基は、鎖中に2～4の炭素
原子を有する。「分岐」は、1以上の低級アルキル基、例えばメチル、エチル又はプロピ
ルが直線状アルキニル鎖に結合される、ことを意味する。アルキニル基は、1以上のハロ
によって置換されてもよい。代表的なアルキニル基は、エチニル、プロピニル、n-ブチニ
ル、2-ブチニル、3-メチルブチニル、n-ペンチニル、ヘプチニル、オクチニル及びデシニ
ルを含む。
【００６５】
　「アルコキシ」とは、アルキル基が本明細書に記載されているアルキル-O-基を意味す
る。好ましいアルコキシ基は、鎖中に1～6炭素原子、より好ましくは鎖中に2～4炭素原子
を有する。代表的なアルコキシ基は、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、i-プロポキシ
、n-ブトキシ及びヘプトキシを含む。
【００６６】
　「ヘテロアリール」とは、5～10炭素原子の芳香族性モノ環状又は多環状環系を意味し
、その環系中の1以上の炭素原子は、炭素原子以外のヘテロ原子、例えば窒素、酸素又は
イオウである。好ましい環系の環の好ましい環サイズは、約5～6環原子を含む。
【００６７】
　「ヘテロアリール」は、同一又は異なりかつ本明細書に定義されている1以上の「環系
置換基」によって置換されてもよい。ヘテロアリールの窒素原子は、塩基性窒素原子でも
よく、場合により対応するN-オキシドに酸化されてもよい。代表的なヘテロアリール及び
置換ヘテロアリール基は、ピラジニル、チエニル、オキサゾリル、ピラゾリル、フラザニ
ル、ピロリル、1,2,4-チアジアゾリル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジニル、
イミダゾ[1,2-a]ピリジン、イミダゾ[2,1-b]チアゾリル、ベンゾフラザニル、アザインド
リル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチエニル、チエノピリジル、チエノピリミジル、ピロ
ロピリジル、イミダゾピリジル、ベンゾアザインドール、1,2,4-トリアジニル、ベンズチ
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アゾリル、フラニル、イミダゾリル、インドリル、インドリジニル、イソキサゾリル、イ
ソキノリニル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、ピラジニル、ピリダジニル、ピラゾ
リル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、1,3,4-チアジア
ゾリル、チアゾリル、チエニル及びトリアゾリルを含む。好ましいヘテロアリール基は、
ピラジニル、チエニル、ピリジル、ピリミジニル、イソオキサゾリル及びイソチアゾリル
を含む。
【００６８】
　「ヒドロキシアルキル」とは、アルキルが本明細書で定義されているHO-アルキル-基を
意味する。好ましいヒドロキシアルキルは、低級アルキルを含む。代表的なヒドロキシア
ルキル基はヒドロキシメチル及び2-ヒドロキシエチルを含む。
【００６９】
　「N-へテロ環状基」とは、1窒素原子を含む5～7員環の非芳香族飽和モノ環状系を意味
し、第二のヘテロ原子、例えば窒素、酸素及びイオウを含んでもよい。ヘテロシクリルは
、場合により、同一又は異なりかつ本明細書で定義される1以上の「環系置換基」によっ
て置換されてもよい。窒素原子又はイオウ原子から選ばれる第二のヘテロ原子が存在する
場合に、N-へテロ環状基のヘテロ原子は、場合により、対応するN-オキシド、S-オキシド
又はS,S-ジオキシドに酸化してもよい。好ましいN-へテロ環状基は、ピペリジル、ピロリ
ジニル、ピペラジニル、モルホニル等を含む。N-へテロ環状基は場合により、1以上の「
環系置換基」で置換される。好ましいN-へテロ環状基置換基は、場合により1以上のハロ
ゲン原子によって置換される(C1-C4)アルキル、(C6-C10)アリール、例えば置換基パラク
ロロフェニルを含む。
【００７０】
　「環系置換基」とは、芳香族又は非芳香族環系に結合した置換基を意味し、H、ハロ、(
C1-C8)アルキル、(C2-C8)アルケニル、(C2-C8)アルキニル、(C6-C10)アリール、(C5-C10)
ヘテロアリール、-CN、-CF3、-NO2、-OH、(C1-C8)アルコキシ、-O(CH2)mNRR'、-OC(=O)R
、-OC(=O)NRR'、-O(CH2)mOR、-CH2OR、-NRR'、-C(=O)NRR'、-C(=O)OR及び-C(=O)R（ここ
で、R及びR'は、H、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アルカリル又はアリールで
あり、あるいは置換基が-NRR'である場合には、R及びR'は、R及びR'が結合するN-原子と
一緒になって5～7員のN-へテロ環状基を形成してもよい。）を含む。
【００７１】
　X=OHの場合には、式(I)のスルフィドは、塩として、特にアルカリ塩、例えばナトリム
、カリウム、リチウムの塩もしくはアンモニウム塩、又は薬学的に許容される塩として得
られる。
【００７２】
　「薬学的に許容される塩」とは、比較的非毒性の、本発明の化合物の無機及び有機酸付
加塩、および塩基付加塩を意味する。これらの塩は、化合物の最終単離及び精製中にin s
ituで調製することができる。特に、酸付加塩は精製化合物をその遊離の塩基形態で好適
な有機又は無機酸と別個に反応させ、かつ得られた塩を単離することによって、調製する
ことができる。代表的酸付加塩は、臭化水素塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、
硝酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸
塩、ラウリン酸塩、ホウ酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフトエ酸塩、メシル酸塩、グルコヘプトン
酸塩、ラクトビオン酸塩、スルファメート、マロン酸塩、サリチル酸塩、プロピオン酸塩
、メチレン-ビス-b-ヒドロキシナフトエ酸塩、ゲンチジン酸塩、イセチオン酸塩、ジ-p-
トルオイル酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩
、p-トルエンスルホン酸塩、シクロヘキシルスルファメート及びキナ酸ラウリル-スルホ
ン酸塩等を含む(例えば、S. M. Berge他, Pharmaceutical Salts , J. Pharm. Sci., 66:
 p. 1-19 (1977)、本明細書に参考文献として組み込まれている）。塩基付加塩は、精製
化合物をその酸形態で好適な有機又は無機塩基と別個に反応させ、かつ得られた塩を単離
することにより調製することもできる。塩基付加塩は、薬学的に許容される金属及びアミ
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ン塩を含む。好適な金属塩は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、バリウム、リチウム
、亜鉛、マグネシウム及びアルミニウム塩を含む。ナトリウム及びカリウム塩が好ましい
。好適な無機塩基付加塩は、水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水
酸化カルシウム、水酸化アルミニウム、水酸化リチウム、水酸化マグネシウム、水酸化亜
鉛を含む金属性塩基から調製される。好適なアミン塩基付加塩は、十分に塩基性を有する
アミンから調製され、好ましくは、その低毒性及び医薬用途への許容性のため、医薬品化
学で頻繁に用いられるそのようなアミンを含む。代表的塩基付加塩は、アンモニア、エチ
レンジアミン、N-メチル-グルカミン、リシン、アルギニン、オルニチン、コリン、N,N'-
ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、ジエタノールアミン、プロカイン、N-
ベンジル-フェネチルアミン、ジエチルアミン、ピペラジン、トリス(ヒドロキシメチル)-
アミノメタン、水酸化テトラメチルアンモニウム、トリエチルアミン、ジベンジルアミン
、エフェナミン(ephenamin）、ジヒドロアビエチルアミン、N-エチルピペリジン、ベンジ
ルアミン、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメ
チルアミン、トリメチルアミン、エチルアミン、塩基性アミノ酸、例えばリシン及びアル
ギニン、及びジシクロへキシルアミン等を含む。
【００７３】
　本明細書で用いる「[...]～[...]」は、包含される範囲を言う。
【００７４】
　好ましい局面によれば、R1、R2、R1a及びR2aは独立に、H及びハロ、ハロは好ましくはF
から成る群より選ばれる。
【００７５】
　好ましくは、1つはR1、R2及び/又はR1a、R2aはHであり、他の一つはFである。フッ素原
子は、オルト、メタ、パラ位にあればよく、パラ位が好ましい。
【００７６】
　好ましくはnは1である。
【００７７】
　最も好ましくは、新規方法によって調製されるスルホキシドは、式(I)のスルホキシド
（YはCN又はYは-C(=O)Xである）である。
【００７８】
　好ましくは、Xは-NR3R4、-OH、-OR5であり、より好ましくは-NR3R4であり、最も好まし
くは-NH2又は-NHOHである。
【００７９】
　好ましくは、R5はアルキル又はアラルキルである。好ましいR5基は、特にメチル、エチ
ル、i-プロピル、ベンジル及びトリルを含む。
【００８０】
　最も好ましくは、新規な方法によって調製されるスルフィドはモダフィニルであり、こ
れは式(I)のスルフィド（nは1であり、R1、R2、R1a及びR2aはHであり、Yは-C(=O)Xである
。但し、X=NH2。）に対応する。
【００８１】
　本明細書で用いる「モダフィン酸」は、「ジフェニルメチルスルフィニル酢酸」とも称
され、式(I)の化合物（nは1であり、R1、R2、R1a及びR2aはHであり、XはOHである。）を
言う。
【００８２】
　本明細書で用いる「モダフィン酸のエステル」は、式(I)の化合物（nは1であり、R1、R

2、R1a及びR2aはHであり、Xは-OR5である。）を言う。
【００８３】
　ステップa)
　酸化反応は、有機溶媒中で行う。驚くべきことに、本発明によれば、溶媒は酸化のエナ
ンチオ選択性には必須でない。従って、溶媒は工業的観点及び環境面から好適な条件につ
いて選ばれる。好適な有機溶媒は、特にトルエン、酢酸エチル、テトラヒドロフラン、ア
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セトニトリル、アセトン及び塩化メチレンであり、当業者により容易に決定することがで
きる。環境面から、非塩素化溶媒が好ましい。この点で、酢酸エチル及びアセトンは特に
好ましい。
【００８４】
金属キラルリガンド複合体の調製
　金属キラルリガンド複合体は、キラルリガンド及び金属化合物から調製する。
【００８５】
　金属化合物は、好ましくはチタニウム、ジルコニウム、バナジウム又はマンガン化合物
であり、より好ましくはチタン化合物である。
【００８６】
　従って、好ましい金属キラルリガンド複合体は、特に、チタン、ジルコニウム、バナジ
ウム又はマンガンキラルリガンド複合体であり、より好ましくはチタンキラルリガンド複
合体である。
【００８７】
　チタン化合物は一般的に、チタン（IV）化合物、好ましくはチタン（IV）アルコキシド
、例えば特にチタン（IV）イソプロポキシド又はプロポキシドである。
【００８８】
　キラルリガンドは、チタン化合物と反応することができるキラル化合物である。このよ
うな化合物は好ましくは、ヒドロキシ置換化合物から選択され、好ましくは1ヒドロキシ
基より多いヒドロキシ基を有する。従って、キラルリガンドは好ましくは、キラルアルコ
ール、例えばC2-対称キラルジオール又はC3-対称キラルトリオールである。キラルアルコ
ールは、分岐もしくは非分岐のアルキルアルコール、又は芳香族アルコールでよい。
【００８９】
　好ましいキラルリガンドは、ビナフトール、マンデル酸、ヒドロベンゾイン、酒石酸エ
ステル、例えばL-(+)-酒石酸ジアルキル又はD-(-)-酒石酸ジアルキル、好ましくはL-(+)-
酒石酸ジ(C1-C4)アルキル又はD-(-)-酒石酸ジ(C1-C4)アルキル、特に、L-(+)-酒石酸ジメ
チル又はD-(-)-酒石酸ジメチル、L-(+)-酒石酸ジエチル又はD-(-)-酒石酸ジエチル、L-(+
)-酒石酸ジイソプロピル又はD-(-)-酒石酸ジイソプロピル、L-(+)-酒石酸ジブチル又はD-
(-)-酒石酸ジブチル及びL-(+)-酒石酸ジtert-ブチル又はD-(-)-酒石酸ジtert-ブチルであ
る。特にL-(+)-酒石酸ジエチル及びD-(-)-酒石酸ジエチルが好ましくい。
【００９０】
　好ましいキラルリガンドは、C3-トリアルカノールアミン、特に式(1)：
【００９１】
【化５】

【００９２】
[式中、Rは低級アルキル又はアリール、例えばメチル、t-ブチル及びフェニルである。]
も含む。
【００９３】
　好ましいキラルリガンドは、一般式(2a)：
【００９４】
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【化６】

【００９５】
[式中、Rは同一であり、低級アルキル又はアリール、例えばメチル又はフェニル、又は一
緒になってシクロアルキル基、例えばシクロへキシルを形成する；R'は低級アルキル又は
アルコキシである。]、
又は一般式(2b)：
【００９６】

【化７】

【００９７】
[式中、Rは低級アルキル又はNO2であり；R'は低級アルキル又はアルコキシである。]
で表されるシッフ塩基も含む。
【００９８】
　これらのシッフ塩基は、キラル（サレン）-金属複合体として公知の、金属とのキラル
リガンド複合体を形成してもよい。
【００９９】
　金属キラルリガンド複合体の好ましい例は、C2-対称ジオール又はC3-対称トリアルカノ
ールアミンチタン（IV）複合体、C3-対称トリアルカノールアミンジルコニウム（IV）複
合体、キラル（サレン）マンガン（III）複合体、キラル（サレン）バナジウム（IV）複
合体、特にFernandez他，American Chemical Society, 2002, A-BCに開示された複合体で
ある。
【０１００】
　特に好ましい金属キラルリガンド複合体は、チタンキラルジオール複合体であり、最も
好ましくは酒石酸ジエチルチタン（IV）複合体である。
【０１０１】
　金属キラルリガンド複合体の化学量論は変動し、本発明に重要ではない。
【０１０２】
　特に、金属化合物に対するキラルリガンドの割合は、1～4等量で変動し、好ましくは2
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等量である。
【０１０３】
　本発明の好ましい局面によれば、金属キラル複合体の調製は水を更に含む。実際、金属
キラルリガンド複合体中の水の存在は、反応のエナンチオ選択性を更に向上させる、こと
が見出された。
【０１０４】
　金属キラルリガンド複合体に含まれる水の量は、チタン化合物に関し、0.1～1等量で変
動してもよい。特に好ましい実施態様では、水の量は金属化合物に関し、0.4～0.8等量の
範囲である。
【０１０５】
　この方法で用いる金属キラルリガンド複合体の量は重要ではない。しかしながら、プロ
キラルスルフィドに関して0.05等量未満、特に0.05～0.30等量、最も好ましくは0.1～0.3
0等量使用することが有利である、ことを見出した。驚くべきことに、非常に低量の複合
体、例えば0.05等量を本発明の方法に従って使用することができ、これは優れた結果を生
じる。
【０１０６】
　金属キラルリガンド複合体は、プロキラルスルフィドの存在下で、又はプロキラルスル
フィドを反応容器に添加する前に調製すればよい。
【０１０７】
　好ましい実施態様によれば、金属キラルリガンド複合体の調製は、プロキラルスルフィ
ドの存在下で実施する。すなわちプロキラルスルフィドを、キラル複合体の調製に使用す
る成分を導入する前に、反応容器に充填する。
【０１０８】
　金属キラルリガンド複合体の反応時間は、温度に依拠する。
【０１０９】
　実際に、金属キラルリガンド複合体の反応速度論が温度及び反応時間の組み合わせに依
拠するらしい、ことが判った。従って、温度が高くなればなるほど、反応時間は短い。反
対に、温度が低ければ低いほど、反応時間は長い。
【０１１０】
　例えば、高温では、本明細書で用いる高温は、20～70℃、好ましくは約40～60℃、最も
好ましくは約50～55℃の温度を意味するが、2時間未満が一般的に金属キラルリガンド複
合体を形成するために十分である。例えば、55℃では、金属キラルリガンド複合体は、約
50分内に形成される。より低温、例えば25℃では、金属キラルリガンド複合体は、約24時
間内に形成される。
【０１１１】
塩基の導入
　本発明に従う不斉酸化は、塩基の存在下で実行する。
【０１１２】
　実際、塩基が酸化中に存在する場合には、反応のエナンチオ選択性は驚くことに向上す
る。このようにして、99 %を越えるエナンチオ選択性が観察できる。塩基を酸化剤の前に
添加する場合には、塩基の導入の順序は重要ではない。塩基はプロキラルスルフィドの前
後に、好ましくは金属キラルリガンド複合体を形成された後に導入することができる。好
ましくは、塩基は金属キラルリガンド複合体が形成され、プロキラルスルフィドが添加さ
れた後に導入する。
【０１１３】
　別の好ましい実施態様では、塩基は、エナンチオ選択性を向上させるために酸化剤を添
加する前に数分間、好ましくは少なくとも3分間、金属キラルリガンド複合体及びプロキ
ラルスルフィドと接触させる。本発明の好ましい実施態様によれば、塩基は、酸化反応を
行う温度で導入する。この温度は、本明細書では以下「酸化温度」と称される。塩基は反
応混合物中に溶解性であるべきである、好ましくは、それは、有機塩基、例えばアミンで
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ある。特に好適な塩基はアミン、好ましくは第三アミン、例えばトリエチルアミン、N,N-
ジイソプロピルエチルアミン、ジメチル-エタノールアミン、トリエタノールアミンであ
り、最も好ましくはジイソプロピルエチルアミン及びトリエチルアミンである。
【０１１４】
　反応混合物に添加する塩基の量は、反応のエナンチオ選択性に影響を及ぼすかもしれな
いため、ある数値以下であるべきである。特には、プロキラルスルフィドに関して0.5等
量未満、特に0.05～0.5等量、最も好ましくは0.1～0.3等量の量が有利であることが判明
している。
【０１１５】
酸化
　驚くべきことに、本方法は、優れたエナンチオ選択性を得るために必須である、Kagan
及び協同者によって記載されている非常に低温、例えば-20℃を必要としない。このよう
な低温が長い反応時間をもたらすため、この特徴は特に興味深い。しかしながら、例えば
、反応物の分解及び過剰な反応時間を避けるよう、温度が選ばれることになる。好ましい
実施態様では、酸化剤は、0～60℃、好ましくは15～40℃及びより好ましくは室温、すな
わち約20～25℃の温度で、スルフィド、金属キラルリガンド複合体及び塩基と接触させる
。
【０１１６】
　不斉酸化のために好適な酸化剤は、ヒドロペルオキシド、好ましくは過酸化水素、tert
-ブチルヒドロペルオキシド又はクメンヒドロペルオキシド及び最も好ましくは後者でよ
い。
【０１１７】
　酸化剤は、十分な変換率を達成するために十分な期間、但し、得られる生成物の純度及
びエナンチオ選択性に影響を与えないためにそれ程長くはなく、他の反応物と接触状態に
置く。
【０１１８】
　好ましい実施態様では、酸化剤は、約30分～3時間、他の反応物と接触状態に置く。
【０１１９】
　酸化剤の量は、反応のエナンチオ選択性の関しては重要でない。しかしながら、過剰量
の酸化剤は、スルホンの形成を助けることによって得られる生成物の純度に影響を及ぼす
かもしれない。
【０１２０】
　スルフィドアミドの量に対して2等量未満の酸化剤の量は、一般的に好ましく、特に好
ましい量は0.8～1.2等量、より好ましくは1.0等量である。
【０１２１】
　ステップb)
　酸化反応中に形成するスルホキシドは、慣用的方法に従い単離することができる。
【０１２２】
　従って、文献に記載されているように、反応混合物は、水又は水酸化ナトリウム水溶液
で処理すればよく、その結果、金属塩を含むゲルを形成する。このゲルは濾過により除き
、有機溶媒で洗浄すればよい。有機溶媒又は水性溶媒で結晶化して、所望のエナンチオマ
ーを得てもよい。
【０１２３】
　本発明の有利な局面によれば、得られたスルフィドは、濾過により直接単離でき、場合
により水又は有機溶媒、例えば酢酸エチル、トルエン、エタノール、塩化メチレンで洗浄
することができる沈殿を形成する。有利なことに。この沈殿は、結晶性でかつ高純度形態
である。従って、有利なことに、本方法は、上記の扱いにくい次の処理を避けることがで
きる。
【０１２４】
　ステップc)
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　好ましい実施態様によれば、本方法は、ステップb)で得られた単離生成物の結晶化ステ
ップc)を更に含む。
【０１２５】
　このような結晶化ステップは、単離生成物の純度を向上させ、及び/又は所望の多型を
製造し、及び/又は目的のエナンチオマーのエナンチオ過剰率を向上させ、及び/又は特定
の粒子サイズを有するロットを得るために有用である。
【０１２６】
　この点に関し、モダフィニルエナンチオマーの多型が開示される国際公開第2004/06085
8号パンフレットを参照されたい。例として、形態IIとして得られる(-)-モダフィニルは
、結晶化ステップc)によって形態Iに変換することができる。形態I及びIIは国際公開第20
04/060858号パンフレットで特定される。
【０１２７】
　結晶化は、有機溶媒中、場合により水との混合物中で実行することができる。好適な有
機溶媒は特にアルコール類、ケトン類、エステル類、エーテル類、塩素化溶媒、極性及び
非プロトン性溶媒、及びその混合物、又は水との混合物である。アルコール類の例は、メ
タノール、エタノール、プロパノール、イソプロピルアルコール、tert-ブタノール、2-
メチル-1-ブタノール、ベンジルアルコールを含む。
【０１２８】
　塩素化溶媒の中では、ジクロロメタンが挙げられる。
　ケトン類の中では、アセトン、メチルエチルケトン、2-ペンタノン、シクロヘキサノン
が挙げられる。
　エーテル類の中では、テトラヒドロフラン、ジオキサンが挙げられる。
【０１２９】
　他の好適な溶媒は、当業者によって容易に決定することができる。
【０１３０】
　驚くべきことに、結晶化溶媒中の水の存在は、エナンチオ過剰率及び純度を向上させる
、ことが見出された。加えて、有機溶媒/水混合物を使用する結晶化ステップは、多型Iを
生成し、有利なことにこの方法で使用される有機溶媒の体積を減少させる。
【０１３１】
　従って、好ましい結晶化溶媒はアルコール性溶媒、及び水と有機溶媒との混合物であり
、より好ましくは水と有機溶媒との混合物であり、最も好ましくは最高40 %の水と有機溶
媒との混合物である。特に好ましくは、最高25 %の水と有機溶媒との混合物である。
【０１３２】
　必要であれば、ステップb)で得られた生成物は更に鏡像異性的に過剰でもよい。このよ
うな方法は当業者には公知であり、特に優先結晶法を含む。
【０１３３】
　従って、本発明の特定の実施態様では、本方法は、エナンチオ過剰率を改善する優先結
晶のステップを更に含む。
【０１３４】
　(±)モダフィン酸の優先結晶によるこのような光学分割の方法は、フランス特許国際出
願第2004/060858号に開示されている。
【０１３５】
　得られたエナンチオマーは更に処理して、特定の粒子サイズを有するロットを製造する
ことができる。慣用的方法、例えばミリング、篩い分け、微粉化、粉砕、重量又は密度に
よる分離は、当業者に公知である。特定の粒子径範囲を有するモダフィニルのロットの好
適な調製方法は、特に、国際公開第2004/006905号パンフレットに開示されている。
【０１３６】
　式(I)のスルホキシド化合物のエナンチオマー（ここで、Yは-C(=O)Xであり、Xは-OH又
はXは-OR5である）は、その対応するアミド、すなわちX=-NH2の式(I)のスルフィド化合物
に変換することができる。
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【０１３７】
　上記の手法によって得られたモダフィン酸のエナンチオマー又はそのエステルは、対応
するアミド、すなわちモダフィニルエナンチオマーに更に変換することができる。
【０１３８】
　従って、具体的実施態様では、モダフィン酸エナンチオマーのエステルは、特にアンモ
ニアを用いるアミド化反応により対応するモダフィニルエナンチオマーに変換することが
できる。
【０１３９】
　従って、モダフィン酸はモダフィニルに以下のようにして変換することができる：
－任意の好適な方法、例えばジメチル硫酸塩の存在下に、低級アルキルアルコールとの反
応によるカルボン酸官能基のエステル化。次いで、得られた対応するエステルは以下によ
って変換することができる：
－任意の好適な方法による、特にアンモニアの存在下での、得られたエステルのアミド化
。
【０１４０】
　このような方法は、米国特許第4,927,855号明細書に開示されている。
【０１４１】
　別の具体的な実施態様では、式(I)のスルフィド化合物（YはCNである）のエナンチオマ
ーは、その対応するアミド、すなわち、式(I)のスルフィド化合物（YはC(=O)Xであり、X
はNH2である）に変換することができる。
【０１４２】
　この変換は当該分野で公知の任意の好適な方法によって実現することができる。
【０１４３】
　このような好適な方法の例は、特に、ニトリル基の酸化又は加水分解、例えば、過酸化
物を用いる触媒的相間移動、あるいは温和な実験条件下で好適な無機塩基もしくは酸によ
る塩基加水分解又は酸加水分解である。
【０１４４】
【化８】

【０１４５】
　従って、所望のモダフィニルエナンチオマーは、例えばアルカリ条件でテトラブチルア
ンモニウム硫化水素塩存在下で過酸化水素による酸化により、あるいは直接的塩基加水分
解又は酸加水分解により、ジフェニルメチルスルフィニルアセトニトリルエナンチオマー
から調製することができる。
【０１４６】
　別の実施態様によれば、本発明に従う方法は、式(II)のスルフィド（Y=C(=O)X、XはNHO
Hである）を実施する。これは、当該分野で公知の任意の方法に従って、特に米国特許第4
,098,824号明細書に開示の方法に従って調製することができる。
【０１４７】
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　別の実施態様によれは、本発明に従う方法は、式(IIa)（YはC(=O)Xであり、XはNH2であ
る）を実施する。
【０１４８】
【化９】

【０１４９】
式(II)のスルフィドの調製
　式(II)のスルフィドは当該分野で公知の任意の好適な方法により調製することができる
。例として、式(IIa)のスルフィドは、式(IIb)の対応するスルフィド（YはC(=O)Xであり
、XはOR5から調製することができる。
【０１５０】

【化１０】

【０１５１】
　式(IIb)のスルフィドは、好適に置換されたベンズヒドロールから調製することができ
る。
【０１５２】
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【０１５３】
　好ましい実施態様では、式(IIa)のスルフィドは、ジフェニルメチルチオアセトアミド
と称される、R1、R1a、R2、R2aがHでありかつnが1であるスルフィドであり、これは、R5
がアルキル、好ましくは(C1～C4)アルキル、特にメチルである、メチルジフェニルメチル
チオ酢酸（MDMTA）と称される、式(IIb)のスルフィドエステルから調製することができる
。
【０１５４】
　式(IIb)のこのようなスルフィドエステル及び特にMDMTAは、ベンズヒドロールから調製
することができる。
【０１５５】
　好ましい実施態様では、MDMTAは、以下のステップを含む方法に従って調製する：
　a1)ベンズヒドロールのベンズヒドリルカルボン酸への変換、及び
　b1)ベンズヒドリルカルボン酸のMDMTAへの変換。
【０１５６】
　これらのステップa1)及びb1)は、任意の好適な方法により達成することができ、好まし
くはステップa1)及びb1)は、国際公開第2004/063149号パンフレットに開示の方法に従っ
て実行する。
【０１５７】
　例として、モダフィニルエナンチオマーは、以下の反応ステップに従って調製すること
ができる。
【０１５８】
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【０１５９】
　ジフェニルメチルチオアセトアミドを調製する他のルートも使用できる。
【０１６０】
　例として、ベンズヒドリルチオアセトアミドとも称されるジフェニルメチルチオアセト
アミドは、以下を含む方法に従い、ベンズヒドロールから調製することができる：
　(1)ベンズヒドロールを好適な酸及びチオ尿素と反応させて、S-ベンズヒドリルチオウ
ロニウム塩を形成するステップ；
　(2)S-ベンズヒドリルチオウロニウム塩を好適な塩基と反応させてベンズヒドリルチオ
ールを形成するステップ；及び
　(3)ベンズヒドリルチオールをクロロアセトアミドと反応させて2-(ベンズヒドリルチオ
)アセトアミドを形成するステップ。
【０１６１】
　この方法をスキーム1により説明する。
【０１６２】
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【化１３】

【０１６３】
　あるいは、ジフェニルメチルチオアセトアミドは、以下のステップを含む方法により調
製することができる：
　(1)ベンズヒドロールのヒドロキシ基を脱離基に変換するステップ；及び
　(2)得られた生成物を、
　　－ジフェニルメチルチオアセトアミドに直接変換する、又は
　　－アルキルジフェニルメチルチオアセトアミドに変換し、次いでジフェニルメチルチ
オアセトアミドに変換する、ステップ。
【０１６４】
　この方法をスキーム2で説明する。
【０１６５】
【化１４】

【０１６６】
　用語「脱離基」は、求核反応物によって容易に除去することができる任意の基と理解さ
れる。脱離基は、ハロゲン、例えばクロロ-及びブロモ-ラジカル、又はスルホニル基、例
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から成る群より選ばれる。この方法の第1ステップは、当業者に公知の任意の方法によっ
て実現することができる。
【０１６７】
　例として、ベンズヒドロールのヒドロキシル基は、ベンズヒドロールと塩化チオニル又
は臭化チオニルとの反応により、クロロ-又はブロモ-ラジカルに変換することができる。
【０１６８】
　例として、ベンズヒドロールのヒドロキシル基は、ベンズヒドロールを塩化メタンスル
ホニル又は塩化p-トルエンスルホニルの各々と反応させることにより、メタンスルホン酸
エステル基又はp-トルエンスルホン酸エステル基に変換することができる。
【０１６９】
　例として、ベンズヒドロールのヒドロキシル基は、ベンズヒドロールを塩化アセチル又
は無水酢酸と反応させることにより、酢酸エステルラジカルに変換することができる。
【０１７０】
　更にあるいは、ジフェニルメチルチオアセトアミドは、以下のステップを含む方法によ
り調製することができる：
　－ルイス酸の存在下、ベンズヒドロールをアルキルチオグリコール酸塩と反応させるス
テップ；及び
　－スキーム3に説明するように、得られたアルキルジフェニルメチルチオ酢酸をアンモ
ニアと反応させるステップ。
【０１７１】

【化１５】

【０１７２】
　好ましくは、ルイス酸は、ZnCl2、ZnBr2、ZnI2から選ばれる。
【０１７３】
　ジフェニルメチルチオアセトアミドは、ベンズヒドリルチオールから調製してもよい。
【０１７４】
　上記の例では、ジフェニルメチルチオアセトアミドは、以下のステップを含む方法によ
って調製する：
　(1)ベンズヒドリルチオールをアルキルクロロ酢酸と反応させるステップ；及び 
　(2)得られたアルキルジフェニルメチルチオ酢酸をアンモニアと反応させるステップ。
【０１７５】
　この方法をスキーム4に説明する。
【０１７６】
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【０１７７】
　別の選択肢は、以下のステップを含む方法によってジフェニルメチルチオアセトアミド
を調製することである：
　(1)ベンズヒドリルチオールをクロロアセトニトリルと反応させるステップ；及び
　(2)得られたジフェニルメチルチオアセトニトリルを酸化又は加水分解して、ジフェニ
ルメチルチオアセトアミドにするステップ。
【０１７８】
　この方法をスキーム5に説明する。
【０１７９】

【化１７】

【０１８０】
　別の方法によれば、ジフェニルメチルチオアセトアミドは、以下のステップを含む方法
により調製することができる：
　(1)ベンズヒドリルチオールを塩基、例えば水酸化カリウムと反応させるステップ；
　(2)得られた生成物をメチレンハライドと反応させるステップ；
　(3)得られた生成物をシアン化物塩と反応させるステップ；及び
　(4)得られたジフェニルメチルチオアセトニトリルを酸化又は加水分解して、ジフェニ
ルメチルチオアセトアミドにするステップ。
【０１８１】
　このルートをスキーム6に説明する。
【０１８２】
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【化１８】

【０１８３】
　最後に、ジフェニルメチルチオアセトアミドは、以下のステップを含む方法によりジフ
ェニルメチルチオ酢酸から調製することができる：
　(1)ジフェニルメチルチオ酢酸をハロゲン化剤、例えば塩化チオニル又はカルボン酸活
性化剤と反応させるステップ；及び
　(2)得られた生成物をNH3と反応させるステップ。
【０１８４】
　このルートをスキーム7に説明する。
【０１８５】

【化１９】

【０１８６】
　最後に、ジフェニルメチルチオ酢酸は、特にスキーム1～6のルートに従って調製するこ
とができる。
【０１８７】
　本発明を以下の実施例によってより詳細に説明する。
【実施例】
【０１８８】
材料及び方法
実施例及び比較例におけるエナンチオ過剰率の決定
　上記の各実施例中のエナンチオ過剰率値は、得られた各エナンチオマーの相対量の表示
を示す。当該数値は2つのエナンチオマーの相対的パーセンテージの差として定義される
。
【０１８９】
　得られたスルフィドのエナンチオ組成は、キラル高速液体クロマトグラフィーにより決
定した(HPLCは以下の条件である：
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　　カラム：AGP(150 x 4.0 mm；5 μm)
　　オーブン温度：40℃
　　溶出液：酢酸ナトリウム+0.5% n-ブタノール
　　流量：0.9 ml/分
　　波長：DADX=230 nm）。
【０１９０】
　例えば：
　(-)-2-[(ジフェニル)メチルスルフィニル]アセトアミドの保持時間：6.5分、
　(+)-2-[(ジフェニル)メチルスルフィニル]アセトアミドの保持時間：8.3分、
又は、
　　カラム：chiralpak AS(250 x 4.6 mm）
　　オーブン温度：40℃
　　溶出液：イソプロパノール/エタノール 85/15
　　流量：0.45 ml/分
　　波長：DADX=222 nm。
【０１９１】
　例えば：
　(-)-2-[(ジフェニル)メチルスルフィニル]アセトアミドの保持時間：27.2分、
　(+)-2-[(ジフェニル)メチルスルフィニル]アセトアミドの保持時間：14.6分。
【０１９２】
実施例及び比較例における純度の決定
　各実施例中の純度の数値は、存在する生成物の総量に対する、濾過後に得られたエナン
チオマーの量の比として定義される。測定された不純物は、主に変化しない親化合物（プ
ロキラルスルフィド）及び当該方法での酸化から得られるスルホン、分解の可能性のある
生成物、プロキラルスルフィドの合成中間体であった。
【０１９３】
　得られたスルフィドの純度は、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)により以下の条件下
で決定した：
　　カラム：Zorbax RX C8(150 x 4.6 mm; 5 μm)又はZorbax Eclipse XDB C8(150 x 4.6
 mm; 5 μm)
　　オーブン温度：25℃
　　溶出液: A=水+0.1 %トリフルオロ酢酸
　　　　　　B=酢酸ニトリル+0.1 %トリフルオロ酢酸、20分間、90 % Aから100 % Bへの
グラジュエント
　　流出量：1 ml/分
　　波長：DADX=230 nm (カラムZorbax RX C8) 220 nm (カラムZorbax Eclipse XDB C8)
。
【０１９４】
　例えば（カラムZorbax RX C8)：
－2-[(ジフェニル)メチルスルフィニル]アセトアミドの保持時間：8.8分、
－2-[(ジフェニル)メチルチオ]アセトアミド: 11.8分、
－2-[(ジフェニル)メチルスルホニル]アセトアミド: 10.5分。
【０１９５】
実施例1～16
(-)-2-(ジフェニルメチル)スルフィニルアセトアミドの不斉合成
　実施例1～16の一般的方法：
　ジフェニルメチルチオアセトアミド(7.70 g; 0.03 mol ; 1.0 eq)を溶媒に溶解した(77
 mL; 10容積)。この溶液に、55℃で、(S,S)-(-)-酒石酸ジエチル(1.23 g; 0.006 mol; 0.
2 eq)、チタン(IV)テトライソプロポキシド(0.85 g; 0.88 mL; 0.003 mol; 0.1 eq)及び
水(27μLから反応物中に存在する水及び既に導入した溶媒の合計を差し引く; 0.0015 mol
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/Ti(OiPr)4/H20：2/1/0.5)を有し、ジフェニルメチルチオアセトアミドに対して0.1等量
に対応する。55℃で50分間、攪拌を続けた。
【０１９６】
　室温（25℃）まで冷却した後、混合物に、ジイソプロピルエチルアミン(0.39 g; 0.52 
mL; 0.003 mol; 0.1 eq)及びクメンヒドロペルオキシド(4.55 g; 5.0 mL; 0.03 mol; 1.0
 eq）を加えた。
【０１９７】
　約1時間接触させた後、生成した沈殿を濾過により単離した。
【０１９８】
　以下の全ての実験は、表1～17に示したパラメーターを修正することにより、一般的条
件に従って実施した。
【０１９９】
実施例1：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する、ジフェニルメチルチオアセト
アミドに対するチタンキラル複合体の比の影響
　この実験では、ジフェニルメチルチオアセトアミドに対するチタンキラル複合体の比を
、0.05～0.3等量で変動させた。キラルチタン複合体DET/Ti(O-iPr)4/水：2/1/0.4の化学
量論は一定に維持され、全ての他のパラメーターは上記の一般的方法で定義したとおりで
ある。実験はトルエン中で行った。
【０２００】
【表１】

【０２０１】
　実験1～4では、エナンチオ選択性は92 %以上であり、反応混合物中に含まれるチタンキ
ラルリガンド複合体の量と共に、99.5 %を越えるまで向上した。純度は、最低比のチタン
キラルリガンド複合体/ジフェニルメチルチオアセトアミドを除いて99 %を越えた。収率
は88.4 %以上であった。
【０２０２】
実施例2：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する水量の影響
　この実験では、チタンテトライソプロポキシドに対して、水の量を0～1等量で変動させ
、全ての他のパラメーターは上記の一般的方法で定義されたとおりである。特に、ジフェ
ニルメチルチオアセトアミドに対するチタンキラルリガンド複合体の比は、0.1等量に維
持した。実験はトルエン中で行った。
【０２０３】
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【表２】

【０２０４】
　これらの結果は、水の量が反応のエナンチオ選択性に影響を及ぼしたことを示した。従
って、使用した水の量が0.4～0.8等量含まれる場合に、最もよいエナンチオ選択性が得ら
れた。反対に、エナンチオ選択性は、特に水が存在しないと低下する。99 %の純度及び高
収率（88 %～92 %）を得た。
【０２０５】
実施例3：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する溶媒の性質の影響
　表3に報告したように、様々な溶媒で実験を行った、条件は上記一般的方法での条件と
同一である。
【０２０６】

【表３】

【０２０７】
　全ての実験で、塩化メチレンを溶媒として使用した場合を除いて、高いエナンチオ選択
性（e.e.は99 %以上）かつ高純度（純度は98.8 %以上）でスルフィドアミドを得た。それ
にもかかわらず、この実験条件では、エナンチオ選択性は98 %と若干低かった。
【０２０８】
実施例4：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する塩基の性質の影響
　溶媒としてトルエン又は酢酸エチル中で得た、エナンチオ選択性、純度及び収率につい
て、塩基N,N-ジイソプロピルエチルアミン及びトリエチルアミンを比較した。他のパラメ
ーターは、一般的方法で定義したとおりに維持した。
【０２０９】
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【表４】

【０２１０】
　表4に報告したように、高エナンチオ選択性及び収率を得た。
【０２１１】
　酢酸エチルでは、トリエチルアミン及びジイソプロピルエチルアミンを用いると、より
高いエナンチオ選択性(>99 %)及びより低収率(73.5 %～79.2 %)を得た。反対に、トルエ
ン中では、トリエチルアミン及びジイソプロピルエチルアミンの存在下、より低いエナン
チオ選択性(93～94 %)、より高い収率(約90.3 %～92 %)が観察された。
【０２１２】
　純度レベルは、2つの塩基を反応媒体に加えた場合に、いずれも溶媒でも同様であった
（99 %又は99.5 %より高い)。
【０２１３】
実施例5：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する塩基量の影響
　ジフェニルメチルチオアセトアミドに対する塩基の比を0～0.2等量で変動させた。
【０２１４】

【表５】

【０２１５】
　塩基の非存在下では、反応速度は遅く、エナンチオ選択性は低かった（66 %～74 %)。
【０２１６】
　反応速度は反応混合物への塩基の添加により増加した。0.1等量のトリエチルアミンを
反応混合物に添加し、溶媒として酢酸エチルを使用した場合に、エナンチオ選択性は非常
に高かった。使用した塩基の量が0.2等量まで増加した場合に、エナンチオ選択性は若干
減少した。
【０２１７】
　塩基の量は、常に99 %を越える純度に対してはほとんど影響を与えない。
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【０２１８】
　加えて、触媒と塩基との接触は、エナンチオ選択性を向上させる要因であった。少なく
とも3分間の触媒と塩基との接触時間は、エナンチオ過剰率を約5 %向上させた。例えば、
エナンチオ過剰率は、94.1% (接触時間なし)から99.5 % (3分間の接触時間)に向上した。
【０２１９】
実施例6：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対するチタンキラルリガンド複合体形
成温度の影響
　上記の手法に従って25℃～70℃から選ばれる温度で、溶媒は酢酸エチルを使用して、チ
タンキラルリガンド複合体DET/Ti/H2O (2/1/0.5)を調製した。エナンチオ選択性及び純度
を比較した。
【０２２０】
【表６】

【０２２１】
　25℃で50分間のチタンキラルリガンド複合体の調製は、より低いエナンチオ選択性を与
えた。より高温、50℃～70℃では、スルフィドの高いエナンチオ過剰率(99 %～>99.5 %)
及び高い純度>99.5 %～99.9 %)の形態が得られた。
【０２２２】
実施例7：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対するチタンキラルリガンド複合体形
成時間の影響
　チタンキラルリガンド複合体の形成時間は、溶媒として酢酸エチル中では10分～50分で
変動した。他のパラメーターは上記一般的方法で定義したとおりである。
【０２２３】
【表７】

【０２２４】
　50分という形成時間は、99 %より高いエナンチオ選択性及び99.5 %以上の純度を得るた
めに必要かつ十分である。
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【０２２５】
　25℃での実験結果を示す表8で報告するように、チタンキラルリガンド複合体を形成し
、かつより高いエナンチオ選択性を達成するために、少なくとも24時間の長い反応時間が
必要であった。
【０２２６】
【表８】

【０２２７】
実施例8：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する酸化反応の温度の影響
　酸化剤の導入に対応する酸化ステップは、溶媒として酢酸エチル中で、0℃～55℃から
選ばれる温度で実行した。他のパラメーターは上記の一般的方法で定義したとおりである
。
【０２２８】

【表９】

【０２２９】
　全ての実験条件は、高エナンチオ過剰率及び高収率、それぞれ94.3 %～99.7 %、97.8 %
～99.7 %をもたらした。
【０２３０】
　55℃の温度では、エナンチオ過剰率は、99.5 %から94.3 %に約5 %、わずかに減少した
。より高収率(81.8 %)であるが若干低い純度（97.8 %）でスルフィドを製造した。
【０２３１】
実施例9：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する酸化剤の添加時間の影響
　反応のエナンチオ選択性に対する酸化剤の添加時間の影響を試験した。従って、5又は4
0分間でクメンヒドロペルオキシド(CuOOH)を加えた（この試験では、酸化剤を酢酸エチル
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酸エチル中で実行した。
【０２３２】
【表１０】

【０２３３】
　酸化剤の添加時間は、エナンチオ選択性又は純度には重大な影響を与えなかった。
【０２３４】
実施例10：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対するキラルリガンドの性質の影響
　表11は、試験したキラルリガンド及び溶媒を報告する。他のパラメーターは上記の一般
的な方法で定義したとおりである。
【０２３５】
【表１１】

【０２３６】
　選択した実験条件では、酒石酸ジエチル又は酒石酸ジイソプロピルをキラルリガンドと
して使用した場合に、92.5 %又は98～>99.5 %内のエナンチオ選択性、及び99.2～>99.5 %
内の純度を得た。
【０２３７】
実施例11：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する、試薬の導入順序及び温度の性
質の影響
　以下の実験は酢酸エチル中で行った。使用量は上記の一般的プロトコールで定義したと
おりである。
【０２３８】
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【０２３９】
　試薬導入順序及び温度は、酸化剤の前にトリエチルアミンを加えた場合に、試験したス
ルフィドアミドの不斉酸化のエナンチオ選択性(98.6～99.6 %)及び純度(99.4～99.8 %)に
若干影響した。
【０２４０】
実施例12：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する、反応混合物中の酸化剤の接触
時間の影響
　溶媒として酢酸エチル中で一般的方法に従い実験を行った。酸化剤と反応混合物との接
触時間を室温で試験した。
【０２４１】
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【表１３】

【０２４２】
　反応の全収率は76.8 %であった。酸化剤と他の試薬との接触時間は、反応のエナンチオ
選択性に若干影響し、時間と共に若干減少した、但しこれは許容されるものである(>最高
94 %)。
【０２４３】
　純度は時間が経過しても高い（99.66 %から99.85 %に増加)。スルホンアミドのレベル
は48時間で、0.04 %から0.1 %に若干向上したが、スルフィドアミドは時間と共に0.28 %
から0.1 %に減少した。反応混合物への酸化剤の導入後3時間内に、純度に対するエナンチ
オ選択性の最高比を得た。
【０２４４】
実施例13：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対する酸化剤の量の影響
　上で定義した一般的実験方法では、酸化剤の量は、1等量としたスルフィドアミドに対
して0.9～2等量で変動させた。溶媒は酢酸エチルを使用した。
【０２４５】

【表１４】

【０２４６】
　表14に報告した結果は、反応のエナンチオ選択性が高く、99.2 %以上である、ことを示
した。純度も高く、スルフィドアミド（1等量）に対する、1及び1.1等量の酸化剤を反応
混合物に加えた場合には、特に99.87 %であった。1等量に酸化剤に関して、検出したスル
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ホンのパーセンテージは、0.02 %と低かった。スルフィドの量は1.1～2等量の酸化剤につ
いては検出限界を下回った。
【０２４７】
実施例14：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対するキラルリガンドの量の影響
　上記の一般的実験プロトコールでは、キラルリガンド[(S,S)-(-)-酒石酸ジエチル]の量
は、キラルリガンドチタン複合体中の1等量のチタンイソプロポキシドの量に対して1～2
等量で変動させた。溶媒は酢酸エチルを使用した。
【０２４８】
【表１５】

【０２４９】
　1.5/1/0.5～2/1/0.5の範囲のキラルリガンドチタン複合体の化学量論では、約95 %又は
99 %より高いエナンチオ選択性及び99 %より高い純度が得られた。
【０２５０】
実施例15：不斉酸化反応の再現性
　溶媒として使用した酢酸エチルでの4つの各々の実験で、上記の一般的プロトコールで
明示したジフェニルメチルチオアセチアミドの不斉酸化反応の再現性を繰り返し評価した
。
【０２５１】

【表１６】

【０２５２】
　表16に示すように、結果の再現性は高い。99.6 %以上のエナンチオ選択性及び99.8 %以
上に純度が繰り返し見出だされた。不純物のレベルは非常に低く、0.02～0.09 %のスルホ
ンアミドが測定できるレベルにあり、親化合物スルフィドアミドが0.05～0.13 %の範囲で
残存していた。他の不純物、例えば、対応するスルフィド酸もしくはエステル又はそのス
ルホン誘導体を探索したが成功しなかった。
【０２５３】
実施例16：不斉酸化のエナンチオ選択性及び純度に対するプロキラルスルフィド誘導体の
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　以下のプロキラルスルフィド誘導体を、上記の一般的方法で明示した実験条件で及び溶
媒として酢酸エチル中で試験した。
【０２５４】
【表１７】

【０２５５】
　当該プロトコールが化合物に適用することができ、ほとんどの例で92 %～99.6 %の高い
エナンチオ選択性及び94 %～100 %の範囲の優れた変換率を与える、ことを結果は示した
。加えて、所望のエナンチオマーの鏡像異性変換及び/又は純度を向上させるために、結
晶化ステップを単離した反応最終生成物に適用してもよい。
【０２５６】
実施例17：
　実施例17は比較例1～3に対応する。スルホキシドを調製するために使用した一般的方法
は上記の通りである。
一般的方法
　Kagan他によって記載の方法に従うスルフィド酸化。Organic Syntheses, John Wiley a
nd Sons INC. ed., 1993; vol. VIII, 464-467。
【０２５７】
　酒石酸ジエチル(DET) (6.19 g, 0.03 mol, 2.0 eq)及びチタン(IV)イソプロポキシド(4
.26 g, 4.43 mL, 0.015 mol, 1.0 eq)の125 mLの無水塩化メチレン溶液に、窒素雰囲気下
、室温（20℃）で水(0.27 mL, 0.015 mol, 1.0 eq)を滴下した。黄色溶液が均一（30分）
になるまで攪拌を続け、スルフィド(0.03 mol, 2.0 eq)を添加した。溶液を-30℃に冷却
し、-30℃で50分間、接触させた。次いで、クメンヒドロペルオキシド(4.57 g, 5.0 mL, 
0.03 mol, 2.0 eq)を混合物に加え、-25℃で15時間維持した。この後、5 mLの水を加え、
溶液を1時間30分間攪拌した。媒体をclarcel（登録商標）で濾過し、濾液を得られるスル
フィドによってワークアップした。例えば、ジフェニルメチルチオ酢酸のスルフィドが生
成する場合には、化合物は3 x 100 mのK2CO3(0.6 M)水溶液で抽出した。水相を回収し、c
larcel（登録商標）で濾過し、150 mLの4N 塩酸水溶液(pH 約1)を添加して酸性にした。
形成した沈殿をフリット（fritted）ガラスで濾過し、水で洗浄した後、35℃で減圧乾燥
した。
【０２５８】
比較例1：
n=1、及びX=-NH2、-OCH3、-OHの式(II)のスルフィドの不斉酸化のエナンチオ選択性
　比較例のため、スルフィドとしてのジフェニルメチルチオアセトアミド、メチルジフェ
ニルメチルチオ酢酸又はジフェニルメチルチオ酢酸に上記の一般的手法を適用した。(R,R
)-DET又は(S,S)-DETのいずれかを使用した。
【０２５９】
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【表１８】

【０２６０】
比較例2：
ジフェニルメチルチオ酢酸の酸化のエナンチオ選択性に対する酸化剤の量の影響
　クメンヒドロペルオキシドの量を1～4等量に変化させることにより、ジフェニルメチル
チオ酢酸に、比較例のための上記の一般的手法を適用した。
【０２６１】

【表１９】

【０２６２】
　Kaganの方法によれば、酸化剤の量の増加は、スルフィドのスルホキシドへの変換率を
向上させたが、反応のエナンチオ選択性は改善しなかった。
【０２６３】
比較例3：
ジフェニルメチルチオ酢酸の酸化のエナンチオ選択性に対するチタンキラル複合体の化学
量論の影響
　キラルチタン複合体(S,S)-(-)-DET/Ti/H20の化学量論を変化させることにより、比較例
のための上記の一般的手法を、ジフェニルメチルチオ酢酸に適用した。
【０２６４】
【表２０】
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【０２６５】
　Kaganの方法によれば、エナンチオ選択性を得るためには水が必要である。
【０２６６】
実施例18～24
　実施例18～23は、任意のやり直し処理の方法の実施例に相当する。この方法は、
　－目的のエナンチオマーの鏡像異性的に過剰な形態、
　－エナンチオ選択性の特定の多型
を得るために、及び/又は
不純物、例えば最初のプロキラルスルフィド及び/又はスルホンを除去することにより高
純度を達成するために、
不斉酸化から得られる結晶化最終生成物に適用することができ、そして濾過によって単離
することができる。
【０２６７】
　以下で用いる形態I、II、及びIVは、国際公開第2004/060858号公報に開示の(-)モダフ
ィニルの多型である。
【０２６８】
実施例18：
　鏡像異性的過剰な(-)-モダフィニル(5 g; 0.018 mole)及び95 %エタノール(20～25 mL;
 4～5容積)の懸濁液を攪拌しながら5分間リフラックスした。得られた溶液を最初に室温
（25℃）まで冷却し、次いで4℃で1又は2時間維持した。結晶化スルフィドを減圧濾過し
、冷エタノール(95 %)で洗浄し、40℃のオーブンで減圧乾燥した。結果を表21に報告する
。
【０２６９】
【表２１】

【０２７０】
　表21から明らかなように、エナンチオ過剰率は、エタノール/H2O(95/5)混合物での結晶
化により増加した。このような処理は(-)-モダフィニル多型Iを生じた。
【０２７１】
実施例19：
　鏡像異性的に過剰な(-)-モダフィニルの結晶化は、実施例18に記載の実験条件に従い、
テトラヒドロフラン/H2O(95/5)混合物中で実行した。
【０２７２】
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【表２２】

【０２７３】
　表22で報告した結果は、エナンチオ過剰率の増加、及び検出限界を下回るプロキラルス
ルフィドアミドの減少を示す。スルホンアミドの量も減少した。
【０２７４】
実施例20：
　鏡像異性的に過剰な(-)-モダフィニル(12.15 g; 0.044 moles)及びTHF (122 mL)の懸濁
液を、溶解が完了するまで攪拌しながらゆっくりと加熱し、その後リフラックスした。こ
の溶液を-0.5℃/分～0℃の一定速度で冷却し、この温度で45分間維持した。結晶化スルフ
ィドを濾過し、40℃で減圧乾燥した。結果を表23に示す。収率：77.1 %。
【０２７５】
【表２３】

【０２７６】
　上記の実験条件では、加えた結晶化ステップは、エナンチオ過剰率及び全純度パーセン
トを向上させたが、形成するスルホンのレベルを下げ、未処理のプロキラルスルフィドア
ミドのレベルを残した。
【０２７７】
実施例21：
　180 mLのジクロロメタンを含む250 mLフラスコに、鏡像異性的に過剰な(-)-モダフィニ
ル(10 g; 0.036 mole)11を加えた。溶液となるまで混合物をリフラックスするまで加熱し
、攪拌した。125 mLの溶媒をディーン-スタークを付けて濃縮した。残余の懸濁液を室温
まで冷却し、1時間冷水浴中に置いた。結晶化スルフィドを濾過し、40℃で減圧乾燥した
。収率: 84.6 %。
【０２７８】
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【表２４】

【０２７９】
　上記の実験条件では、結晶化ステップは、純度のレベルを増加させた。スルホンアミド
及びプロキラルスルフィドアミドのレベルは、この追加の処理後に減少した。最終スルホ
キシドを多型IVとして結晶化した。
【０２８０】
実施例22：
　鏡像異性的に過剰な(-)-モダフィニル(10 g; 0.036 mole)のアセトニトリル(100mL)懸
濁液を完全に溶解するまで、攪拌(350 rpm)しながらリフラックスするまで加熱した。そ
の後、溶液を0℃まで、-0.5℃/分の速度で冷却し、約1時間攪拌した(350 rpm)。結晶化ス
ルフィドを濾過し、40℃で減圧乾燥した。収率: 69.3 %。
【０２８１】

【表２５】

【０２８２】
　(-)-ジフェニルメチルスルフィニルアセトアミドを100 %のエナンチオ過剰率で得た。
スルホン及びプロキラルスルフィドアミドのレベルは追加の結晶化処理後に減少した。
【０２８３】
実施例23：
　鏡像異性的に過剰な(-)-モダフィニル(10 g; 0.036 mole)の酢酸エチル(150 mL)懸濁液
を、攪拌(350 rpm)しながらリフラックスするまで加熱した。その後、メタノール(25 mL)
を加え、完全に溶解した。その後、この溶液を0℃まで-0.5℃/分の速度で冷却し、45分間
攪拌した(350 rpm)。結晶化スルフィドを濾過し、40℃で減圧乾燥した。収率: 38 %。
【０２８４】
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【表２６】

【０２８５】
　表26で報告したように、酢酸エチル及びメタノール混合物での結晶化ステップは、スル
ホンアミド及びプロキラルスルフィドアミドのレベルを各々84 %、89 %減少させた。
【０２８６】
実施例24：ジフェニルメチルチオアセトアミドの合成
　室温で、羽攪拌器及びガス導入チューブの付いた反応器をメチルジフェニルメチルチオ
酢酸(100g; 1等量)及びメタノール(300 mL; 3容積)で満たした。混合物を35℃まで加熱し
た。アンモニア(7等量)を3時間以内に導入し、3等量のアンモニアの添加前に、35℃で16
時間、混合物を接触させた。反応が完了した時に、混合物を25℃に冷却し、水(90 ml; 0.
9容積)を加えた。混合物を濾過し、減圧乾燥した。収率：83 %
【０２８７】
1H-NMR (CDC13, 400MHz)：δ H 7.41 (d, 4H, H 芳香族), 7.32 (t, 4H, H 芳香族), 7.2
5 (t, 2H, H 芳香族), 6.53 (s, 1H, NH2), 6.22 (s, 1H, NH2), 5.18 (s, 1H, CH), 3.0
7 (s, 2H, CH2)。
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