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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

式中、
Ｒ１がアセチルであり、
Ｒ２がＨまたは炭素原子１～６個を有するアルキルであり、
Ｒ３、Ｒ４は、それぞれ相互に独立して、Ｈ、炭素原子１～６個を有するアルキル、ＣＮ
、ＨａｌまたはＣＯＯＲ２であり、
Ｘは、Ｈ、ＨまたはＯであり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである、
クロマン誘導体およびその塩。
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【請求項２】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物のエナンチオマー。
【請求項３】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物
ａ）Ｎ－（４－オキソクロマン－２－イルメチル）アセトアミド；
ｂ）Ｎ－（クロマン－２－イルメチル）アセトアミド；
ｃ）（Ｓ）－Ｎ－（４－オキソクロマン－２－イルメチル）アセトアミド；
ｄ）（Ｒ）－Ｎ－（４－オキソクロマン－２－イルメチル）アセトアミド；
ｅ）（Ｓ）－Ｎ－（クロマン－２－イルメチル）アセトアミド；
ｆ）（Ｒ）－Ｎ－（クロマン－２－イルメチル）アセトアミド
およびその塩。
【請求項４】
　式Ｉ
【化２】

式中、
Ｒ１が炭素原子１～６個を有するアシル、－ＣＯ－Ｒ５、フェニルアセチル、フェノキシ
アセチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２，２，２－トリクロロエトキシ
カルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、２－ヨードエトキシカルボニル、カルボベ
ンゾキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、９－フルオレニルメトキ
シカルボニルまたは４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニルであり、
Ｒ２がＨまたは炭素原子１～６個を有するアルキルであり、
Ｒ３、Ｒ４は、それぞれ相互に独立して、Ｈ、炭素原子１～６個を有するアルキル、ＣＮ
、ＨａｌまたはＣＯＯＲ２であり、
Ｒ５は、置換されていないまたは炭素原子１～６個を有するアルキルで１－または２置換
されたフェニル、ＯＲ２またはＨａｌであり、
Ｘは、Ｏであり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである、
で表されるクロマン誘導体およびその塩の製造方法であって、式ＩＩの化合物

【化３】

式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は、式Iで示した意味を有し、
Ｘは、Ｏである、
を遷移金属とキラルジホスファンリガンドとの錯体である遷移金属錯体触媒を用いて水素
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化することを特徴とする、前記方法。
【請求項５】
　式Ｉ
【化４】

式中、
Ｒ１が炭素原子１～６個を有するアシル、－ＣＯ－Ｒ５、フェニルアセチル、フェノキシ
アセチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２，２，２－トリクロロエトキシ
カルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、２－ヨードエトキシカルボニル、カルボベ
ンゾキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、９－フルオレニルメトキ
シカルボニルまたは４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニルであり、
Ｒ２がＨまたは炭素原子１～６個を有するアルキルであり、
Ｒ３、Ｒ４は、それぞれ相互に独立して、Ｈ、炭素原子１～６個を有するアルキル、ＣＮ
、ＨａｌまたはＣＯＯＲ２であり、
Ｒ５は、置換されていないまたは炭素原子１～６個を有するアルキルで１－または２置換
されたフェニル、ＯＲ２またはＨａｌであり、
Ｘは、Ｈ、Ｈであり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである、
で表されるクロマン誘導体およびその塩の製造方法であって、式ＩＩの化合物
【外１】

式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は、式Iで示した意味を有し、
Ｘは、Ｏである、
を遷移金属とキラルジホスファンリガンドとの錯体である遷移金属錯体触媒を用いて水素
化し、還元することを特徴とする、前記方法。
【請求項６】
　請求項４または５に記載の式Ｉのクロマン誘導体の製造方法であって、遷移金属が、ロ
ジウム、イリジウム、ルテニウムおよびパラジウムの群から選択される金属であることを
特徴とする、前記方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物の２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリジル
メチルアミノメチル］クロマンおよびその塩の合成の中間体としての使用。
【請求項８】
　式Ｉ
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【外２】

式中、
Ｒ１が炭素原子１～６個を有するアシル、－ＣＯ－Ｒ５、フェニルアセチル、フェノキシ
アセチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２，２，２－トリクロロエトキシ
カルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、２－ヨードエトキシカルボニル、カルボベ
ンゾキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、９－フルオレニルメトキ
シカルボニルまたは４－メトキシ－２，３，６－トリメチルフェニルスルホニルであり、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
Ｒ５は、置換されていないまたは炭素原子１～６個を有するアルキルで１－または２置換
されたフェニル、ＯＲ２またはＨａｌであり、
Ｘは、Ｈ、ＨまたはＯであり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである、
で表される化合物の（Ｒ）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリジルメチル
アミノメチル］クロマンおよびその塩の合成における使用であって、
ａ）式ＩＩの化合物
【外３】

式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、式Iに示された意味を有し、
Ｘは、Ｏである、
を遷移金属とキラルジホスファンリガンドとの錯体である遷移金属錯体触媒を用いて水素
化し、
ｂ）そのようにして得られた、エナンチオマーリッチな式Ｉの（Ｒ）および（Ｓ）化合物
の混合物
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、式Iに示された意味を有し、
Ｘは、Ｏである）
から、
式Ｉのエナンチオマー的に純粋な（Ｒ）化合物
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、式Iに示された意味を有し、
Ｘは、Ｏである）
を分別結晶することで得られ、
ｃ）式Ｉのエナンチオマー的に純粋な（Ｒ）化合物
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、式Iに示された意味を有し、
Ｘは、Ｏである）
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を、還元し、
ｄ）Ｒ１基
（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、式Iに示された意味を有し、
Ｘは、Ｈ、Ｈである）
が、そのようにして得られた式Ｉの（Ｒ）化合物から脱離され、
ｅ）そのようにして得られた（Ｒ）－（クロマン－２－イルメチル）アミンは、酸付加塩
とされ、かかる酸付加塩から、（Ｒ）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリ
ジルメチルアミノメチル］クロマンが得られ、適切ならば、酸付加塩とされることを特徴
とし、
工程ｃ）または工程ｄ）の後に、エナンチオマーリッチな（Ｒ、Ｓ）混合物から分別結晶
することにより（Ｒ）エナンチオマーの回収も行うことができる、前記使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、式Ｉ
【化５】

式中、
Ｒ１が炭素原子１～６個を有するアシル、－ＣＯ－Ｒ５または、アミノ保護基であり、
Ｒ２がＨまたは炭素原子１～６個を有するアルキルであり、
Ｒ３、Ｒ４は、それぞれ相互に独立して、Ｈ、炭素原子１～６個を有するアルキル、ＣＮ
、ＨａｌまたはＣＯＯＲ２であり、
Ｒ５は、置換されていないまたは炭素原子１～６個を有するアルキルで１－または２置換
されたフェニル、ＯＲ２またはＨａｌであり、
Ｘは、Ｈ、ＨまたはＯであり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである、
のクロマン誘導体およびその塩に関する。
【０００２】
本発明は、これらの化合物の光学活性体、ラセミ化合物、エナンチオマーおよび水和物お
よび溶媒和物、例えばアルコラートにも関する。
類似の化合物がＥＰ　０　７０７　００７に開示されている。
本発明は、特に、医薬の合成における中間体として用いることのできる新規化合物を見出
す目的に基づくものであった。
式Ｉの化合物およびその塩は、医薬、特に、例えば、中枢神経系に作用する医薬の製造に
おける重要な中間体であることが見出された。
本発明は、式Ｉのクロマン誘導体およびその塩に関する。
【０００３】
上記および以下において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＸ基は、他に特に示さな
い限り、式ＩおよびＩＩに示した意味を有する。
上記の式において、アルキルは、炭素原子１～６個、好ましくは、１、２、３または４個
を有する。アルキルは、好ましくは、メチルまたはエチルであり、さらに、プロピル、イ
ソプロピルであり、さらにまた、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ－
ブチルである。アシルは、炭素原子１～６個、好ましくは、１、２、３または４個を有す
る。アシルは、特に、アセチル、プロピオニルまたはブチリルである。
Ｒ２は、好ましくは、Ｈ、さらにまたメチル、エチルまたはプロピルである。
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Ｒ５は、好ましくは、例えば、フェニル、ｏ－、ｍ－またはｐ－トリル、ｏ－、ｍ－また
はｐ－ヒドロキシフェニル、ｏ－、ｍ－またはｐ－メトキシフェニル、ｏ－、ｍ－または
ｐ－フルオロフェニルである。Ｒ１基は、アシル、－ＣＯ－Ｒ５またはそれ自体公知の他
のアミノ保護基であり；アセチルが特に好ましい。
【０００４】
“アミノ保護基”とは、一般的に知られているもので、アミノ基を化学反応から保護（ブ
ロッキング）するのに適する基に関するものであるが、分子中の他の位置で所望の化学反
応が行われた後は、たやすく除去することができるものである。このようなもので典型的
な基は、特に、置換されていないアシル、アリール、アラルコキシメチルまたはアラルキ
ル基である。アミノ保護基は、所望の反応（または一連の反応）後除去されるため、それ
らの性質および大きさは、その他の点で問題とならないが；しかしながら、炭素原子１～
２０個、特に１～８個が好ましい。“アシル基”とは、本発明のプロセスおよび本発明の
化合物に関して、最も広い意味で解釈すべきである。これは、脂肪族、アラリファティッ
ク（araliphatic）、芳香族または複素環式カルボン酸またはスルホン酸および特にアル
コキシカルボニル、アリールオキシカルボニルおよび特にアラルコキシカルボニル基から
誘導されたアシル基を含む。このようなアシル基の例は、アセチル、プロピオニル、ブチ
リルのようなアルカノイル；フェニルアセチルのようなアラルカノイル；ベンゾイルまた
はトルイルのようなアロイル；フェノキシアセチルのようなアリールオキシアルカノイル
；メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２，２，２－トリクロロエトキシカルボニ
ル、ＢＯＣ（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）、２－ヨウ化エトキシカルボニルのような
アルコキシカルボニル；ＣＢＺ（カルボベンゾキシカルボニル、“Ｚ”ともいう）、４－
メトキシベンジルオキシカルボニル、ＦＭＯＣ（９－フルオレニルメトキシカルボニル）
のようなアラルキルオキシカルボニル；Ｍｔｒ（４－メトキシ－２，３，６－トリメチル
フェニルスルホニル）のようなアリールスルホニルである。好ましいアミノ保護基は、Ｂ
ＯＣおよびＭｔｒであり、さらにＣＢＺまたはＦＭＯＣである。
【０００５】
式Ｉの化合物は、１または２以上のキラル中心を有することができ、従って、さまざまな
立体異性体を生ずる。式Ｉはそれらのすべてを含む。
本発明はさらに、式中、Ｘは、Ｏである、請求項１に記載の式Ｉのクロマン誘導体および
またその塩の製造方法に関するものであり、
式ＩＩの化合物
【化６】

式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は、請求項１で示した意味を有し、
Ｘは、Ｏである、
をエナンチオマーリッチにする触媒を用いて水素化することを特徴とする。
【０００６】
本発明は、式中、Ｘは、Ｈ、Ｈである、請求項１に記載の式Ｉのクロマン誘導体およびま
たその塩の製造方法にも関するものであり、
式ＩＩの化合物
【化７】
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式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は、請求項１で示した意味を有し、
Ｘは、Ｏである、
をエナンチオマーリッチにする触媒を用いて水素化し、次に通常の方法で還元することを
特徴とする。
【０００７】
特に、（２－アセチルアミノメチル）クロメン－４－オンは、種々のエナンチオマー的に
純粋であるロジウム－ジホスファン錯体を用いて水素化することができ、エナンチオマー
リッチな（２－アセチルアミノメチル）クロマン－４－オンを得ることができる。
本発明は、また、式Ｉのクロマン誘導体の製造方法に関するものであり、エナンチオマー
リッチにする触媒が、遷移金属錯体であることを特徴とする。
特に好ましくは、触媒は、ロジウム、イリジウム、ルテニウムおよびパラジウムの群から
選択される金属を含む遷移金属錯体である。
【０００８】
本発明は、さらに、式Ｉのクロマン誘導体の製造方法に関するものであり、触媒が、遷移
金属とキラルジホスファンリガンドとの錯体である遷移金属錯体であることを特徴とする
。
以下のリガンドは、例として述べることができる。：
【化８】
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【０００９】
触媒のリガンドの（Ｒ）または（Ｓ）エナンチオマーの選択によって、（Ｒ）または（Ｓ
）エナンチオマーが多く得られる。
キラルリガンドに用いる前駆体は、例えば、Ｒｈ（ＣＯＤ）２ＯＴｆ（ロジウムシクロオ
クタジエン　トリフレート）、［Ｒｈ（ＣＯＤ）Ｃｌ］２、Ｒｈ（ＣＯＤ）２ＢＦ４、［
Ｉｒ（ＣＯＤ）Ｃｌ］２、Ｉｒ（ＣＯＤ）２ＢＦ４または［Ｒｕ（ＣＯＤ）Ｃｌ２］ｘ 
である。
式Ｉの化合物およびその製造の開始物質は、他のそれ自体公知の方法で製造し、文献（例
えば、Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry
], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgartのような標準的な書物）に記載されているように、
主に、言及した反応に適する公知の反応条件で行う。それ自体公知の、このケースの変形
を用いることもできるが、ここでは、さらに詳細に述べることはしない。
【００１０】
必要であれば、開始物質は、反応混合物から単離しないようにそのままで形成することも
できるが、即座に反応して、さらに式Ｉの化合物が得られる。
式ＩＩの化合物は、いくらかの場合において知られている。；公知でない化合物は、公知
である化合物と類似して容易に製造することができる。
式中、ＸはＯである式ＩＩの化合物をＸがＯである式Ｉの化合物に変換するには、例えば
、メタノールまたはエタノールといった不活性溶媒中でエナンチオマーリッチにする触媒
により、水素ガスを用いて本発明によって行う。
【００１１】
さらに、例えば、適する不活性溶媒は、ヘキサン、石油エーテル、ベンゼン、トルエンま
たはキシレンのような炭化水素；トリクロロエチレン、１，２－ジクロロエタン、四塩化
炭素、クロロホルムまたはジクロロメタンのような塩素化炭化水素；イソプロパノール、
ｎ－プロパノール、ｎ－ブタノールまたはｔｅｒｔ－ブタノールのようなアルコール；ジ
エチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）またはジオキ
サンのようなエーテル；エチレングリコールモノメチルまたはモノエチルエーテル（メチ
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ルグリコールまたはエチルグリコール）、エチレングリコールジメチルエーテル（ダイグ
ライム）のようなグリコールエーテル；アセトンまたはブタノンのようなケトン；アセト
アミド、ジメチルアセトアミドまたはジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）のようなアミド；
アセトニトリルのようなニトリル；ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）のようなスルホキ
シド；二硫化炭素；ニトロメタンまたはニトロベンゼンのようなニトロ化合物；酢酸エチ
ルのようなエステル、さらに任意に、言及した溶媒を互いに混合した混合物または水との
混合物である。
【００１２】
鏡像異性選択水素化の反応時間は、用いる条件によるが、数分～１４日の間である。；反
応温度は、０～１５０℃の間であり、通常２０～１３０℃である。
通例では、触媒／基質比は、１：２０００～１：５０の間であり、特に好ましくは、１：
１０００～１：１００の間である。反応時間は、例えば、３～２０時間である。水素化は
、水素圧１～２００ｂａｒで、好ましくは、３～１００ｂａｒで行う。
【００１３】
ＸがＯである式ＩＩの化合物をＸがＨ、Ｈである式Ｉの化合物に変換するには、上述のよ
うに、メタノールまたはエタノールといった不活性溶媒中で水素ガスを用いてエナンチオ
マーリッチにする触媒により、本発明によって行った後、公知の条件に従い、４－オキソ
基をメチレン基に変換する。還元は、好ましくは、遷移金属触媒（例えば、メタノールま
たはエタノールといった不活性溶媒中のラネーニッケルまたはＰｄ－炭素上の水素化）下
で水素ガスを用いて行う。
【００１４】
Ｒ３、Ｒ４がＣＯＯアルキルである式Ｉの化合物をＲ３、Ｒ４がＣＯＯＨである式Ｉの化
合物に変換するには、例えば、温度が０～１００°で水、水－ＴＨＦまたは水－ジオキサ
ン中のＮａＯＨまたはＫＯＨを用い行う。
式Ｉの化合物からＲ１基を除去するには、用いる保護基にもよるが、例えば、強酸、便宜
上ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）または過塩素酸、塩酸、硫酸といった他の無機強酸、トリ
クロロ酢酸のような強い有機カルボン酸またはベンゼン－またはｐ－トルエンスルホン酸
のようなスルホン酸を用いて行う。さらなる不活性溶媒の存在は可能であるが、必ずしも
必要ではない。適する不活性溶媒は、好ましくは、有機溶媒であり、例えば、酢酸のよう
なカルボン酸、テトラヒドロフランまたはジオキサンのようなエーテル、ジメチルホルム
アミドのようなアミド、ジクロロメタンのようなハロゲン化炭化水素であり、さらにメタ
ノール、エタノールまたはイソプロパノールのようなアルコールおよび水もまた添加する
。さらに上述の溶媒の混合物でもよい。ＴＦＡは、好ましくは、さらに溶媒を添加するこ
となく過剰に用い、過塩素酸は、９：１の比で、酢酸および７０％過塩素酸の混合物の形
態で用いる。反応温度は、便宜上約０～約５０°の間；反応は、好ましくは、１５～３０
°の間で行われる。
【００１５】
ＢＯＣ基は、好ましくは、ジクロロメタン中のＴＦＡを用いて、または１５～３０°のジ
オキサン中の約３～５Ｎ塩酸溶液を用いて脱離する。
アセチル基の脱離は、通常の方法（P.J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1994）により行う。
水素化分解的に除去可能な保護基（例えば、ＣＢＺまたはベンジル）の脱離は、例えば、
触媒（例えば、便宜上炭素のような支持体上のパラジウムのような貴金属触媒）の存在下
で、水素で処理することで脱離できる。この場合、適する溶媒は、上述のものであり、特
に例えば、メタノールまたはエタノールのようなアルコールまたはＤＭＦのようなアミド
である。一般に、水素化分解は約０～１００°の間の温度で行われ、約１～２００ｂａｒ
の間の圧力、好ましくは、２０～３０°および１～１０ｂａｒで行われる。
【００１６】
式Ｉの塩基は、例えば、エタノールような不活性溶媒中で、等量の塩基と酸とを反応させ
、後に蒸発させることで、酸による関連する酸付加塩に変換することができる。この反応
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に適する酸は、特に、生理学上許容できる塩を生成する酸である。そのような無機酸は、
例えば、硫酸、硝酸、塩酸または臭化水素酸のようなハロゲン化水素酸、オルトリン酸、
スルファミン酸のようなリン酸、さらに、有機酸、特に、脂肪族系酸、脂環式酸、アラリ
ファティック（araliphatic）酸、芳香族系酸または複素環式モノ－またはポリ塩基カル
ボン酸、スルホン酸または硫酸、例えば、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、ピバル酸、ジエチ
ル酢酸、マロン酸、コハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、酒石酸、リン
ゴ酸、クエン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、メタン－
またはエタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベン
ゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ナフタレンモノ－およびジスルホン酸および
ラウリル硫酸を用いることができる。生理学上許容できる酸との塩、例えば、ピクリン酸
塩は、式Ｉの化合物の単離および／または精製に用いることができる。
【００１７】
一方、式Ｉの化合物は、塩基（例えば、ナトリウムまたはカリウム水酸化物または炭酸塩
）を用いて対応する金属塩、特に、アルカリ金属またはアルカリ土類金属の塩または対応
するアンモニウム塩に変えることができる。
本発明は、さらに、医薬の合成の中間体としての式Ｉの化合物の使用に関する。適する医
薬は、例えば、ＥＰ　０　７０７　００７に記載されている。
【００１８】
従って、本発明は、特に、（Ｒ）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－ピリジル
メチルアミノメチル］－クロマンおよびその塩の合成において請求項１に記載の式Ｉの化
合物の使用に関するものであり、
ａ）式ＩＩの化合物
【化１０】

式中、
Ｒ１は、請求項１に示された意味を有し、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
Ｘは、Ｏである、
をエナンチオマーリッチにする触媒を用いて水素化し、
ｂ）そのようにして得られた、エナンチオマーリッチな式Ｉの（Ｒ）および（Ｓ）化合物
の混合物
（式中、Ｒ１は、請求項１に示された意味を有し、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
Ｘは、Ｏである）
から、
式Ｉのエナンチオマー的に純粋な（Ｒ）化合物
（式中、Ｒ１は、請求項１に示された意味を有し、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
Ｘは、Ｏである）
が結晶化することで得られ、
ｃ）式Ｉのエナンチオマー的に純粋な（Ｒ）化合物
（式中、Ｒ１は、請求項１に示された意味を有し、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
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Ｘは、Ｏである）
を、通常の方法により還元し、
ｄ）Ｒ１基
（式中、Ｒ１は、請求項１に示された意味を有し、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈであり、
Ｘは、Ｈ、Ｈである）
が、そのようにして得られた式Ｉの（Ｒ）化合物から脱離され、
ｅ）そのようにして得られた（Ｒ）－（クロマン－２－イルメチル）アミンは、酸付加塩
とされ、既知の方法により反応し、（Ｒ）－２－［５－（４－フルオロフェニル）－３－
ピリジルメチルアミノメチル］クロマンが得られ、適切ならば、酸付加塩とされることを
特徴とし、
工程ｃ）または工程ｄ）の後に、エナンチオマーリッチな（Ｒ、Ｓ）混合物から結晶化す
ることにより（Ｒ）エナンチオマーの回収も行うことができる使用に関する。
【００１９】
さらに、本発明は、中枢神経系に作用する医薬の合成の中間体としての式Ｉの化合物の使
用に関する。
上述および以下において、すべての温度は℃で示す。以下の例において、“通常の精製（
working up）”手段とは：必要であれば、水を添加し、最終生成物の構成によるが、必要
であれば、ｐＨ２～１０の間に混合物を調整し、酢酸エチルまたはジクロロメタンを用い
て抽出し、有機相を分離し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、蒸発し、残留物はシリカゲルを
用いたクロマトグラフィーおよび／または結晶化によって精製することを意味する。Ｒｆ
は、シリカゲルでの値である。
【００２０】
例
実験データ（錯体製造、水素化、分析方法）：
【化１１】

すべての反応は、不活性条件下（すなわち、無水および酸素のない反応条件下）で行った
。
【００２１】
１．触媒／基質溶液の製造：
１．１．例：
Ｒｈ（ＣＯＤ）２ＯＴｆ（ロジウム－シクロオクタジエントリフレート）１１．２ｍｇを
メタノール５ｍｌ中に溶解し、０℃に冷却した。ビスホスファン（例えば、（Ｒ，Ｒ）－
Skewphos１２．６ｍｇ）１．１ｅｑの冷却した５ｍｌメタノール溶液を添加した。室温で
１０分攪拌した後、錯体溶液を（２－アセチルアミノメチル）クロメン－４－オン１１０
ｍｇの１０ｍｌメタノール溶液からなる基質溶液で処理した。
１．２．例：
［Ｒｈ（ＣＯＤ）Ｃｌ］２５１．４ｍｇをトルエン／メタノール５：１の混合溶媒４ｍｌ
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－BINAP１３０．６ｍｇ）１．１ｅｑからなる溶液で処理した。この触媒錯体溶液１ｍｌ
を（２－アセチルアミノメチル）クロメン－４－オン５１０．８ｍｇに添加し、１５ｍｌ
トルエンおよび３ｍｌメタノールに溶解した。
【００２２】
２．鏡像選択水素化
水素化されるべき触媒／基質溶液は、保護ガスの対流するオートクレーブに入れた。保護
ガス雰囲気は、水素（１－５ｂａｒＨ２雰囲気）で数回流すことによって置換した。１．
１．に類似のバッチは、室温で５ｂａｒの水素下であっても反応した。１．２．に類似す
る触媒は、５０℃、８０ｂａｒ水素下で最も良好な結果が得られた。一般に、水素化は、
１５時間後に終了した。
【００２３】
３．サンプリングおよび分析方法
保護ガスの対流中、サンプルを取り出した。鏡像体過剰率を決定する前に、錯体をシリカ
ゲルによるカラムクロマトグラフィー（溶離液：酢酸エチル）によって分離した。水素化
生成物の鏡像体過剰率は、キラルＨＰＬＣ相で決定される。：
カラム：Daicel Chiralcel OJ（Ｉ．Ｄ．×長さ／ｍｍ：４．６×２５０）
溶離液：ｎ－ヘキサン：ｉ－プロパノール＝９：１
流速：０．８ｍｌ／分（１８バール、２８℃）
検出：ＵＶ２５０ｎｍ
保持時間：Ｒｔ（Ｒ）＝２７分；Ｒｔ（Ｓ）＝２９分
粗水素化溶液を濃縮することで、生成物が析出した。鏡像体過剰率の増加は、分別結晶に
よって検出された。
【００２４】
４．さらに還元
完全な変換の検出後、ケト基の還元をパラジウム－炭素によるワンポットプロセスによっ
て行った。均質な水素化から得られる粗ケトン溶液を１０重量％の水で湿らせたパラジウ
ム－炭素（例えば、（２－アセチルアミノメチル）クロメン－４－オン１ｇに対し、１０
０ｍｇの水で湿らせたＰｄ／Ｃ）および１ｍｌの氷酢酸で処理した。水素化は、７ｂａｒ
の水素圧および５０℃で１４時間行った。
【００２５】
５．精製および分析方法
パラジウム－炭素は、ろ過によって除去する。
水素化生成物の鏡像体過剰率は、キラルＨＰＬＣ相で決定した。：
カラム：Daicel Chiralcel OJ（Ｉ．Ｄ．×長さ／ｍｍ：４．６×２５０）
溶離液：ｎ－ヘキサン：ｉ－プロパノール＝９：１
流速：０．８ｍｌ／分（１８バール、２８℃）
検出：ＵＶ２５０ｎｍ
保持時間：Ｒｔ（Ｒ）＝２５分；Ｒｔ（Ｓ）＝２７分
パラジウム－炭素での還元中、鏡像体過剰率は変化しなかった。
粗水素化溶液を濃縮することで、生成物が析出した。鏡像体過剰率の増加は、分別結晶に
よって検出した。
【００２６】
均質水素化の鏡像選択性：
【表１】
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