
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】

一般式（Ｉ）：
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ１ およびＲ２ はそれぞれ独立して炭素数１～５の低級アルキル基を示す〕
で表されるグルタル酸アルキルエステル

を導入することを特徴とする一般式（ II）：
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１００重量部に対して、還元触媒としてラネーニ
ッケルまたはラネーコバルト５～２０重量部を存在させた有機溶媒に、水素ガス雰囲気中
でグルタル酸アルキルエステル



【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ１ は前記と同じ〕
で表されるピペリジン誘導体の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、ピペリジン誘導体の製造方法に関する。さらに詳しくは、抗うつ剤などとして
有用なパロキセチンなどの医薬に有用な中間体であるピペリジン誘導体の製造法に関する
。
【０００２】
【従来の技術】
ピペリジン誘導体は、抗うつ剤などとして有用なパロキセチンの製造中間体として用いら
れている。該ピペリジン誘導体の製造方法としては、２－シアノ－３－（４－フルオロフ
ェニル）グルタル酸アルキルエステルと触媒とを一括仕込みしたのち、該２－シアノ－３
－（４－フルオロフェニル）グルタル酸アルキルエステルを接触還元させることにより、
ピペリジン誘導体を製造する方法が知られている〔特開平９－２７８７５４号公報〕。
【０００３】
前記方法を採用した場合には、ピペリジン誘導体を比較的収率よく得ることができるとい
う利点がある。
【０００４】
しかしながら、前記方法では、一般に高価な触媒を多量に用いることが必要であるため、
該触媒量をより一層低減させることができ、さらにピペリジン誘導体をより収率よく得る
ことができる方法の開発が待ち望まれている。
【０００５】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は、前記従来技術に鑑みてなされたものであり、少量の触媒を使用するだけで、ピ
ペリジン誘導体を工業的に効率よく取得しうる製造方法を提供することを目的とする。
【０００６】
【課題を解決するための手段】
　すなわち、本発明の要旨は

般式（Ｉ）：
【０００７】
【化３】
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【０００８】
〔式中、Ｒ１ およびＲ２ はそれぞれ独立して炭素数１～５の低級アルキル基を示す〕
で表されるグルタル酸アルキルエステル

を導入することを特徴とする一般式（ II）：
【０００９】
【化４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１０】
〔式中、Ｒ 1  は前記と同じ〕
で表されるピペリジン誘導体の製造方法
に関する。
【００１１】
【発明の実施の形態】
本発明の製造方法によれば、前記したように、
還元触媒を存在させた水素ガス雰囲気中に、一般式（Ｉ）：
【００１２】
【化５】
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１００重量部に対して、還元触媒としてラネーニ
ッケルまたはラネーコバルト５～２０重量部を存在させた有機溶媒に、水素ガス雰囲気中
でグルタル酸アルキルエステル



【００１３】
〔式中、Ｒ 1  およびＲ 2  はそれぞれ独立して炭素数１～５の低級アルキル基を示す〕
で表されるグルタル酸アルキルエステルを導入することにより、一般式 (II)：
【００１４】
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１５】
〔式中、Ｒ 1  は前記と同じ〕
で表されるピペリジン誘導体を得ることができる。
【００１６】
このように、本発明においては、還元触媒を存在させた水素ガス雰囲気中に、一般式（Ｉ
）で表されるグルタル酸アルキルエステルを導入した場合には、還元触媒の使用量を削減
することができ、しかも得られるピペリジン誘導体の収率を向上させることができるとい
う、優れた効果が発現される。
【００１７】
一般式（Ｉ）で表されるグルタル酸アルキルエステルにおいて、Ｒ 1  およびＲ 2  は、それ
ぞれ独立して炭素数１～５の低級アルキル基である。Ｒ 1  およびＲ 2  の具体例としては、
例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基およびペンチル基があげられる。
【００１８】
一般式（Ｉ）で表されるグルタル酸アルキルエステルの好ましい代表例としては、例えば
、２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸ジメチル、２－シアノ－３－（
４－フルオロフェニル）グルタル酸メチルメチル、２－シアノ－３－（４－フルオロフェ
ニル）グルタル酸メチルエチル、２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸
エチルエチル、２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸エチルメチル、２
－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸エチルエチルなどがあげられる。
【００１９】
グルタル酸アルキルエステルを接触還元させるに際して、本発明においては、まず、還元
触媒を水素ガス雰囲気中に存在させる。なお、還元触媒とグルタル酸アルキルエステルと
が容易に接触するようにするためには、還元触媒をあらかじめ有機溶媒中に添加しておく
ことが好ましい。
【００２０】
前記有機溶媒としては、例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、トルエン
、酢酸メチル、酢酸エチルなどがあげられ、これらは単独でまたは２種以上を混合して用
いることができる。該有機溶媒の使用量は、通常、グルタル酸アルキルエステル１００重
量部に対して、５０～１０００重量部程度であればよい。
【００２１】
　還元触 し ネーコバルト ラネーニッケル 。
【００２２】
還元触媒の使用量は、その種類などによって異なるので一概には決定することができない
が、例えば、ラネー系の触媒を例にとるならば、通常、グルタル酸アルキルエステル１０
０重量部に対して、グルタル酸アルキルエステルの接触還元を十分に行なう観点から、５
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重量部以上とすることが望ましく、また経済性の観点から、２０重量部以下とすることが
望ましい。このように、本発明においては、従来よりも還元触媒の使用量が少量であって
も、グルタル酸アルキルエステルの接触還元を十分に行なうことができる。
【００２３】
還元触媒を存在させた雰囲気を水素ガス雰囲気とする方法としては、例えば、オートクレ
ーブなどの耐圧容器内に、還元触媒および必要により有機溶媒を添加し、該耐圧容器内の
雰囲気を水素ガスで置換する方法などがあげられる。なお、水素ガス雰囲気の圧力は、通
常、接触還元反応を迅速に進行させる観点から、常圧～２０ｋｇｆ／ｃｍ 2  程度とするこ
とが好ましい。
【００２４】
次に、還元触媒を存在させた水素ガス雰囲気中に、グルタル酸アルキルエステルを導入す
る。
【００２５】
なお、グルタル酸アルキルエステルは、あらかじめ、有機溶媒に溶解させておくことが、
還元触媒とグルタル酸アルキルエステルとの接触効率を高める観点から好ましい。該有機
溶媒としては、前記と同様に、例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ト
ルエン、酢酸メチル、酢酸エチルなどがあげられ、これらは単独でまたは２種以上を混合
して用いることができる。該有機溶媒の使用量は、通常、グルタル酸アルキルエステル１
００重量部に対して、５０～１０００重量部程度であればよい。
【００２６】
還元触媒を存在させた水素ガス雰囲気中に、グルタル酸アルキルエステルを導入する際の
水素ガス雰囲気の温度は、反応を迅速に進行させる観点から、常温以上、好ましくは３０
℃以上とすることが望ましく、また生産性の点から、１５０℃以下、好ましくは１２０℃
以下とすることが望ましい。
【００２７】
なお、耐圧容器を用いた場合には、グルタル酸アルキルエステルは、該耐圧容器内に圧入
すればよい。
【００２８】
還元触媒を存在させた水素ガス雰囲気中にグルタル酸アルキルエステルを導入した後は、
該グルタル酸アルキルエステルを十分に接触還元させるために、前記反応条件で１～３時
間程度、保持することが好ましい。
【００２９】
グルタル酸アルキルエステルの還元の終了は、水素ガスの吸収がなくなったことにより、
確認することができる。
【００３０】
かくして、グルタル酸アルキルエステルを接触還元させることにより、一般式 (II)で表さ
れるピペリジン誘導体が得られる。
【００３１】
反応終了後、反応溶液の液温を反応溶媒の沸点以下に冷却した後、該反応溶液に含まれて
いる還元触媒を濾別し、有機溶媒を用いた場合には、該有機溶媒を必要により留去しても
よい。得られたピペリジン誘導体は、その後、必要により、例えば、トルエンなどの有機
溶媒で洗浄し、乾燥させることにより、回収することができる。
【００３２】
本発明のピペリジン誘導体の製造方法によれば、グルタル酸アルキルエステルを還元触媒
を存在させた水素ガス雰囲気中に添加することにより、効率よく該グルタル酸アルキルエ
ステルを還元させてピペリジン誘導体とすることができるので、副生物の生成が少なく、
したがって還元触媒が副生物による被毒での不活性化が少なく、結果的に触媒の使用量の
削減が可能となるという利点がある。
【００３３】
さらに、本発明の製造方法によれば、目的化合物であるピペリジン誘導体を収率よく得る
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ことができるので、工業的に有利な方法である。
【００３４】
【実施例】
次に、本発明を実施例に基づいてさらに詳細に説明するが、本発明はかかる実施例のみに
限定されるものではない。
【００３５】
実施例
１Ｌ容のオートクレーブに、トルエン１７６ｍｌ、メタノール４４ｍｌおよびラネーコバ
ルト〔還元触媒〕１．８ｍｌを仕込み、該オートクレーブ内を水素ガス置換した後、内温
１１８～１２４℃、水素ガス圧１６～１８ｋｇｆ／ｃｍ 2  とした。
【００３６】
次に、２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸ジメチル３６．７０ｇをト
ルエン８８ｍｌとメタノール２２ｍｌとの混合溶媒に溶解させた溶液を５０℃付近で加温
した後、該溶液をオートクレーブ内に圧入ポンプを用いて約３時間でオートクレーブ中に
導入した。
【００３７】
導入終了後、さらに同条件で２時間保ったのち、６５℃まで冷却し、ラネーコバルト〔還
元触媒〕を濾過して除去した。
【００３８】
得られた濾液を加熱してメタノールを留去して除き、冷却して析出した結晶を濾過し、ト
ルエンにて洗浄した。
【００３９】
得られた結晶を乾燥させ、（±）－シス、トランス－４－（４－フルオロフェニル）－５
－メトキシカルボニルピペリジン－２－オン２９．６６ｇが得られた。収率は、２－シア
ノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸ジメチルに対して８９．８３％であった。
【００４０】
なお、得られた４－（４－フルオロフェニル）－５－メトキシカルボニルピペリジン－２
－オンのシス／トランス比（モル比）は、４１：５９であった。
【００４１】
比較例
５００ｍｌ容のオートクレーブに、メタノール２００ｍｌ、２－シアノ－３－（４－フル
オロフェニル）グルタル酸ジメチル４２．２８ｇ（０．１５１ｍｏｌ）およびラネーコバ
ルト４ｍｌを仕込んだ後、内温９０～９５℃、水素ガス圧１４～１６ｋｇｆ／ｃｍ 2  で水
素ガスを添加した。
【００４２】
次に、内容物を９０～９５℃で約１時間攪拌し、水素ガスの吸収がなくなったことを確認
してから、約５０℃まで冷却した。
【００４３】
得られた反応溶液から触媒を濾過することで除去し、ロータリーエバポレーターにより、
溶媒を除去した。
【００４４】
得られた濃縮残渣にトルエン１００ｍｌを添加し、生成した結晶を濾取し、乾燥させ、４
－（４－フルオロフェニル）－５－メトキシカルボニルピペリジン－２－オン１３．９ｇ
を得た。収率は２－シアノ－３－（４－フルオロフェニル）グルタル酸ジメチルに対して
３６．５４％であった。
【００４５】
以上の結果から、実施例の方法によれば、少ない還元触媒量でピペリジン誘導体を収率よ
く得ることができることがわかる。
【００４６】
【発明の効果】
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本発明の製造方法によれば、少量の触媒を使用するだけで、ピペリジン誘導体を工業的に
効率よく取得しうるという効果が奏される。
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