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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式II
【化１】

（ここで、Ｒ1及びＲ2は、それぞれ、Ｃ1-4アルキルであるか、又は一緒になってＣ2-6ア
ルキレンを形成する）で表される化合物を原料物質として、式Ｉ
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【化２】

で表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタ
ン-２-オンを製造する方法であって、
ａ）一般式IIで表される化合物における臭素原子を、アルカリ金属原子又はマグネシウム
原子で置換し；このようにして得られたアルカリ金属又はマグネシウム化合物を、ほぼ等
モル量の一般式IIIa

【化３】

（ここで、Ｒ3及びＲ4はＣ1-4アルキルである）で表される酸アミドと反応させ、及びこ
のようにして得られた一般式IV

【化４】

（ここで、Ｒ1及びＲ2は前記のとおりである）で表される化合物を加水分解するか；又は
ｂ）一般式IIで表される化合物における臭素原子を、アルカリ金属原子又はマグネシウム
原子で置換し；このようにして得られたアルカリ金属又はマグネシウム化合物を、ほぼ等
モル量の一般式IIIb
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【化５】

（ここで、Ｒ5はＣ1-4アルキルである）で表されるエステルと反応させ、及びこのように
して得られた一般式IVで表される化合物を加水分解することを特徴とする、３-[２-(３,
４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オンの製法。
【請求項２】
　原料物質として、一般式IIにおけるＲ1及びＲ2が、それぞれ、メチル又はエチルである
か、又はＲ1及びＲ2が一緒になってエチレンを形成している化合物を使用する、請求項１
記載の製法。
【請求項３】
　一般式IIIaにおけるＲ3及びＲ4がメチルである化合物を使用する、請求項１又は２記載
の製法。
【請求項４】
　一般式IIIbにおけるＲ5がメチルである化合物を使用する、請求項１又は２記載の製法
。
【請求項５】
　一般式IIで表される化合物における臭素原子をリチウム原子によって置換する、請求項
１～４のいずれかに記載の製法。
【請求項６】
　アルキルリチウム化合物、好ましくは、ｎ-ブチルリチウム又はｎ-ヘキシルリチウムを
使用して置換反応を行う、請求項５記載の製法。
【請求項７】
　反応を温度-７８～-１０℃において行う、請求項１記載の製法。
【請求項８】
　一般式IIIaで表される化合物を、１.０～１.２モル等量で使用する、請求項１記載の製
法。
【請求項９】
　アルカリ金属又はマグネシウム化合物を、単離することなく、一般式IIIaで表される化
合物と反応させる、請求項１及び５～８のいずれかに記載の製法。
【請求項１０】
　反応を温度０℃以下で行う、請求項９記載の製法。
【請求項１１】
　一般式IIIbで表される化合物を、１.０～１.２モル等量の量で使用する、請求項１記載
の製法。
【請求項１２】
　アルカリ金属又はマグネシウム化合物を、単離することなく、一般式IIIbで表される化
合物と反応させる、請求項１又は１１記載の製法。
【請求項１３】
　反応を温度０℃以下で行う、請求項１２記載の製法。
【請求項１４】
　一般式IVで表される化合物を無機酸にて加水分解する、請求項１～１３のいずれかに記
載の製法。
【請求項１５】
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　塩酸又は硫酸を使用する、請求項１４記載の製法。
【請求項１６】
　加水分解を２０～４０℃で行う、請求項１、１４及び１５のいずれかに記載の製法。
【請求項１７】
　一般式IVで表される化合物を、その生成の間に得られた反応混合物中において、その場
で加水分解する、請求項１～１６のいずれかに記載の製法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式Ｉ

【化１】

で表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタ
ン-２-オンを製造する新規な方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　式Ｉで表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-
ペンタン-２-オンは、抗不安活性成分である、国際一般的名称（INN）「トフィソパム」
を有する１-(３,４-ジメトキシ-フェニル)-４-メチル-５-エチル-７,８-ジメトキシ-５Ｈ
-２,３-ベンゾジアゼピンの調製における有用な中間体である。
【０００３】
　ハンガリー国特許第158,091号によれば、式Ｉで表される化合物は、ジイソホモオイゲ
ノールから、酸化クロム(VI)での酸化によって調製される。しかし、得られる収率は非常
に低い。
【０００４】
　ハンガリー国特許第194,529号によれば、１-(３,４-ジメトキシ-フェニル)-３-メチル-
４-エチル-６,７-ジメトキシ-イソクロマンを、酸化クロム(VI)にて酸化して、対応する
ベンゾピリリウム塩とし、ついで、該塩を、アルカリ性水性分解によって、式Ｉで表され
る題記化合物に変換することが開示されている。
【０００５】
　これらの公知の方法は、いずれも、酸化反応において、環境に対して有害な高度に有毒
性のクロム塩が生成されるとの共通の欠点を有する。このようなクロム塩の保存、中和及
びリサイクルは、環境保護に関して重大な問題を提供する。
【０００６】
　ハンガリー国特許第187,161号は、公知の方法の上記欠点の解消を目的とする。ハンガ
リー国特許第187,161号によれば、式Ｉで表される化合物は、クロムフリーの方法により
、塩化アルミニウム(III)の存在下、３-(３,４-ジメトキシ-フェニル)-ペンタン-２-オン
を３,４-ジメトキシ-ベンゾイルクロリドと反応させ、生成したベンゾピリリウム塩をア
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【０００７】
　上記方法の欠点は、原料物質として使用される３,４-ジメトキシ-ベンゾイルクロリド
が分解に対して非常に敏感であり、反応において生成されるフリーデル-クラフツ生成物
が非常に汚染されており、取り扱いが困難であり、その精製には重大な問題が伴うことで
ある。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、公知の方法の上記欠点を解消し、環境に対してやさしく、公知の方法
よりも良好な収率及びより高い純度で、式Ｉで表される所望の化合物を生成する、クロム
フリーの３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン
-２-オンの製法を提供することにある。
【０００９】
　上記の目的は、本発明の方法によって達成される。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明によれば、一般式II
【化２】

（ここで、Ｒ1及びＲ2は、それぞれ、Ｃ1-4アルキルであるか、又は一緒になってＣ2-6ア
ルキレンを形成する）で表される化合物を原料物質として、式Ｉ
【化３】

で表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタ
ン-２-オンを製造する方法であって、
ａ）一般式IIで表される化合物における臭素原子を、アルカリ金属原子又はマグネシウム
原子で置換し；このようにして得られたアルカリ金属又はマグネシウム化合物を、ほぼ等
モル量の一般式IIIa
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【化４】

（ここで、Ｒ3及びＲ4はＣ1-4アルキルである）で表される酸アミドと反応させ、及びこ
のようにして得られた一般式IV
【化５】

（ここで、Ｒ1及びＲ2は前記のとおりである）で表される化合物を加水分解するか；又は
ｂ）一般式IIで表される化合物における臭素原子を、アルカリ金属原子又はマグネシウム
原子で置換し；このようにして得られたアルカリ金属又はマグネシウム化合物を、ほぼ等
モル量の一般式IIIb
【化６】

（ここで、Ｒ5はＣ1-4アルキルである）で表されるエステルと反応させ、及びこのように
して得られた一般式IVで表される化合物を加水分解することを特徴とする３-[２-(３,４-
ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オンの製法が提供さ
れる。　
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　当該明細書において使用する用語は、下記のように理解される。
【００１２】
　用語「Ｃ1-4アルキル」は、炭素原子１～４個を含有する直鎖状又は分枝状のアルキル
基（例えば、メチル、エチル、ｎ-プロピル、イソプロピル、ｎ-ブチル等）である。
【００１３】
　用語「Ｃ2-6アルキレン」は、炭素原子２～６個を含有する直鎖状又は分枝状のアルキ
レン基（例えば、エチレン、トリメチレン等）である。
【００１４】
　一般式IIで表される３-(２-ブロモ-４,５-ジメトキシ-フェニル)-ペンタン-２-オンケ
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タールの合成及び特性は、2001年１２月１３日付け出願のハンガリー国特許願第01/05326
号及び第01/05327号に開示されている。
【００１５】
　一般的に使用される方法によれば、ジアリールケトンは、アリール金属化合物から、該
アリール金属化合物を芳香族ニトリルと反応させ、生成したイミンを加水分解することに
よって調製される。しかし、この一般的方法は、従来技術によれば、式Ｉで表される３-[
２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オンより
もむしろ、イソキノリン誘導体の生成が予測される（Khim. Geterosikl. Soedin, (1988)
, (1), 134-5）ため、３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニ
ル]-ペンタン-２-オンの調製には適用されない。
【００１６】
　アリール金属化合物と、一般的に使用されるWeinrebアミド（Ｎ-メチル-Ｎ-メトキシ-
アミド）との反応では、一般式IVで表される化合物の生成が期待される。しかし、このよ
うな反応体の使用は、当該合成法を非常に高価かつ不経済なものとする（Bioorganic and
 Medicinal Chemistry Letters (1993), 1991-2）。
【００１７】
　アリール金属化合物と酸塩化物とを反応させることによる一般式IVで表される化合物の
合成は、酸塩化物が分解に対して敏感であり、一般に、無機酸によって汚染されており、
収率をかなり低下させ、副反応を増大させるため、好適なものではない。
【００１８】
　驚くべきことには、一般式IVで表される化合物は、一般式IIIaで表されるアミド及び一
般式IIIbで表されるエステルの使用によって容易に調製されるとの知見を得た（これまで
のところ、一般式IIIa及びIIIbで表される化合物は、金属有機化学において、ケトン基の
生成に関して、一般的には使用されていない）。
【００１９】
　本発明は、式Ｉで表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-
フェニル]-ペンタン-２-オンが、一般式IIで表される３-(２-ブロモ-４,５-ジメトキシ-
フェニル)-ペンタン-２-オンケタールから生成されるアルカリ金属又はマグネシウム化合
物を、一般式IIIa又はIIIbで表される化合物と反応させ、その後、このようにして得られ
た一般式IVで表される３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニ
ル]-ペンタン-２-オンケタールを加水分解に供することによって容易に調製されるとの認
識に基づくものである。
【００２０】
　本発明の方法のａ）によれば、一般式IIで表される化合物における臭素原子をアルカリ
金属原子又はマグネシウム原子によって置換し、ついで、このようにして得られたアルカ
リ金属又はマグネシウム化合物を、一般式IIIaで表される３,４-ジメトキシ安息香酸Ｎ,
Ｎ-ジアルキルアミド（この化合物は、３,４-ジメトキシ安息香酸から、公知の様式に従
って調製される）と反応させる。
【００２１】
　一般式IIで表される化合物における臭素原子は、グリニャール反応により、アルカリ金
属原子（例えば、ナトリウム、カリウム又はリチウム）によって又はマグネシウム原子に
よって置換される。このような置換は、好ましくは、臭素－リチウム交換反応を行うこと
によって行われる。この交換反応は、一般式IIで表される化合物をアルキルリチウム（好
ましくは、ｎ-ブチルリチウム又はｎ-ヘキシルリチウム）と反応させることによって実施
される。好ましくは、アルキルリチウム化合物は、アルカン、好ましくは、ｎ-ヘキサン
にて形成された溶液の形で使用される。リチウムによる臭素原子の置換は、無水のテトラ
ヒドロフラン中、温度-７８～-１０℃、好ましくは約-１０℃において行われる。ついで
、生成したアルカリ金属又はマグネシウム化合物（有利には、リチウム化合物）を、ほぼ
等モル量（好ましくは、１.０～１.２モル量）の一般式IIIaで表されるアミドと反応させ
る。好ましくは、リチウム化合物を、該リチウム化合物の調製の間に得られた反応混合物
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中において、単離することなく、一般式IIIaで表される化合物と反応させる。反応は、温
度０℃以下、好ましくは約-２０℃において行われる。このようにして生成した一般式IV
で表される化合物を反応混合物から単離する。
【００２２】
　本発明の方法のｂ）によれば、一般式IIで表される化合物における臭素原子を、アルカ
リ金属原子又はマグネシウム原子によって置換し、その後、このようにして得られたアル
カリ金属又はマグネシウム化合物を、一般式IIIbで表される３,４-ジメトキシ安息香酸ア
ルキルエステルと反応させて、一般式IVで表される化合物を生成する。
【００２３】
　反応ａ）又はｂ）において得られた一般式IVで表される化合物を、任意に単離し、再結
晶によって精製する。単離した一般式IVで表されるケタールを、公知の様式で、無機酸に
て加水分解して、相当するケトンとする。
【００２４】
　一般式IVで表されるケタールの加水分解は、好ましくは、無機酸、特に、希硫酸又は希
塩酸、最も有利には希硫酸を使用することによって行われる。反応は、２相反応混合物中
において、好ましくは、２０～４０℃において行われる。この２相系の１つの相は、水非
混和性有機溶媒（好ましくは、芳香族炭化水素、例えば、ベンゼン、トルエン又はキシレ
ン；又は脂肪族ハロゲン化炭化水素、例えば、ジクロロメタン）でなり、他の相は酸水溶
液でなる。反応は、一般式IVで表される化合物に関して２～５倍量のkieselgelを添加す
ることによって行われる。
【００２５】
　式Ｉで表される化合物は、直接、すなわち、一般式IVで表される中間体を単離すること
なく調製される。その場で生成された一般式IVで表される化合物を酸で処理することによ
って行われる。この場合、式Ｉで表されるケトンのみであり、これを単離し、精製する。
【００２６】
　このようにして得られた式Ｉで表される化合物は、所望により、好適な溶媒からの再結
晶によって精製される。再結晶用溶媒として、好ましくは、直鎖状又は分枝状のＣ1-4脂
肪族アルコールが使用される。このようにして得られた式Ｉで表される化合物は、純度９
８％以上を有し、薬学上活性なトフィソパム最終製品の調製に極めて好適である。
【００２７】
　本発明の方法の利点は、環境にやさしい化合物を使用することによる高収率でのトフィ
ソパムの製造において有用な式Ｉで表される中間体３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイ
ル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オンの調製を可能にすることにある。
【００２８】
本発明の更なる詳細は、下記の実施例において認められるはずであるが、保護の範囲はこ
れら実施例に限定されない。
【実施例１】
【００２９】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ン-エチレンケタール（IV）
　３-(２-ブロモ-４,５-ジメトキシ-フェニル)-ペンタン-２-オンエチレンケタール（II
）17.26ｇ（0.05モル）を、無水のテトラヒドロフラン173mlに溶解し、その後、ドライア
イスでの外部冷却下、溶液を-７８℃に冷却した。ブチルリチウム（0.06モル）の２.５モ
ルヘキサン（２４ml）溶液を、攪拌下において、４５分間で添加した。添加が完了した後
、混合物を、-７８℃において、更に２時間攪拌し、その後、３,４-ジメトキシ-安息香酸
Ｎ,Ｎ-ジメチル-アミド（IIIa）10.46ｇ（0.05モル）を添加した。後反応２０分間の後、
温度を徐々に室温に上昇させた。反応２時間後、混合物を飽和塩化アンモニウム溶液と混
合し、酢酸エチルにて抽出した。酢酸エチル相を飽和塩化ナトリウム溶液にて洗浄し、硫
酸マグネシウムにて乾燥し、濾過し、濾液を蒸発させた。粗生成物を再結晶によって精製
した。このようにして、題記化合物９.０ｇを得た。収率：４２％；融点：165～166℃。
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【００３０】
　ＩＲ（KBr）：1638cm-1

　HNMR（DMSO-d6, TMS, i400）：7.35(d, J=1.9Hz, 1H), 7.20(dd, J=1.9, 8.4Hz, 1H), 
7.08(s, 1H), 7.00(d, J=8.5Hz, 1H), 6.75(s, 1H), 3.80(s, 3H), 3.76(s, 3H), 3.74(s
, 3H), 3.65(s, 3H), 3.80-3.50(m, 4H), 3.02(dd, J=3.7, 11.2Hz, 1H), 1.76(m, 1H), 
1.62(m, 1H), 1.00(s, 3H), 0.56(t, J=7.4Hz, 3H)ppm
　CNMR（DMSO-d6, TMS, i400）：197.1, 154.6, 151.1, 149.9, 147.4, 134.8, 134.2, 1
32.1, 127.2, 113.1, 112.9, 112.7, 112.4, 112.0, 66.3, 65.5, 57.3, 57.0, 56.9, 50
.8, 24.6, 24.0, 13.8ppm
【実施例２】
【００３１】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ン-エチレンケタール（IV）
　反応を-２０℃において行った点を除き、実施例１に記載のごとく操作を行った。この
ようにして題記化合物６.９ｇを得た。収率：３２％；融点：164～166℃。
【実施例３】
【００３２】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ンエチレンケタール（IV）
　ブチルリチウムの２.５モルヘキサン溶液の代わりに、ヘキシルリチウムの２.５モルヘ
キサン溶液を使用した点を除き、実施例１に記載のごとく操作を行った。反応を-７８℃
において行った。このようにして、題記化合物８.６ｇを得た。収率：４０％。
【実施例４】
【００３３】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ンエチレンケタール（IV）
　ブチルリチウムの２.５モルヘキサン溶液の代わりに、ヘキシルリチウムの２.５モルヘ
キサン溶液を使用し、反応を-２０℃において行った点を除き、実施例１に記載のごとく
操作を行った。このようにして題記化合物６.２ｇを得た。収率：２９％。
【実施例５】
【００３４】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ンエチレンケタール（IV）
　３,４-ジメトキシ-安息香酸Ｎ,Ｎ-ジメチルアミド（IIIa）の代わりに、３,４-ジメト
キシ安息香酸メチル９.８ｇ（0.05モル）を使用した点を除き、実施例１に記載のごとく
操作を行った。このようにして、題記化合物６.９ｇを得た。収率：３２％；融点：164～
166℃。
【実施例６】
【００３５】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
ン（Ｉ）
　kieselgel 25.0ｇ、ジクロロメタン100ml及び１５％（質量/容量）硫酸溶液２.５mlの
混合物に、３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタ
ン-２-オンエチレンケタール6.46ｇ（0.015モル）を添加した。反応混合物を、室温にお
いて２時間攪拌し、その後、kieselgelを濾過し、ジクロロメタンにて洗浄した。ジクロ
ロメタン溶液を硫酸マグネシウムにて乾燥し、蒸発させた。粗生成物を再結晶した。この
ようにして、題記化合物５.４ｇを得た。収率：９３％；融点：158～159℃。
【実施例７】
【００３６】
　３-[２-(３,４-ジメトキシ-ベンゾイル)-４,５-ジメトキシ-フェニル]-ペンタン-２-オ
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　一般式IVで表される化合物が精製されていないものである点及び酸加水分解のために、
実施例１～５のいずれかによる方法で得られた粗生成物を使用した点を除き、実施例６に
記載のごとく操作を行った。式Ｉで表される化合物のみが得られ、再結晶によって精製し
た。このようにして、題記化合物６.２～９.６ｇを得た。収率：３２～５０％（式Ｉで表
される化合物に関して）。
　原料物質の調製
【実施例８】
【００３７】
　３-(２-ブロモ-４,５-ジメトキシ-フェニル)-ペンタン-２-オン-エチレンケタール（II
）
　３-(２-ブロモ-４,５-ジメトキシ-フェニル)-ペンタン-２-オン34.3ｇ（0.11モル）を
、トルエン250mlに溶解した。溶液に、エチレングリコール11.2ml（0.20モル）及びｐ-ト
ルエンスルホン酸１.５ｇを添加した。装置に水セパレーターを装着し、沸騰するように
加熱しながら、理論量の水が分離されるまで、反応混合物を攪拌した。水を除去し、炭酸
ナトリウム溶液にてトルエン溶液を洗浄して、酸を含有しないものとし、硫酸マグネシウ
ムにて乾燥し、濾過し、真空下にて蒸発させた。このようにして、粗生成物３８ｇが得ら
れ、これを149～152℃/１２Paで蒸留した。このようにして、クロマトグラフ分析におい
て均質な題記化合物36.2ｇを得た。収率：９２％；融点：４４～４５℃。
【００３８】
　ＩＲ（フィルム）：2962（CH3O）, 591（C-Br）cm-1

　HNMR（DMSO-d6, TMS, i400）：7.09(s, 1H), 7.01(s, 1H), 3.94-3.77(m, 4H), 3.72(s
, 3H), 3.71(s, 3H), 3.27(dd, J=3.4, 11.5Hz, 1H), 1.92-1.85(m, 1H), 1.64-1.56(m, 
1H), 1.07(s, 3H), 0.63(t, J=7.4Hz, 3H)ppm
　CNMR（DMSO-d6, TMS, i400）：148.3, 148.1, 132.1, 116.6, 115.1, 111.9, 110.8, 6
5.2, 64.4, 55.8, 55.7, 53.3, 23.3, 22.8, 11.9ppm
　元素分析：
理論値　　Ｃ 52.19％, Ｈ 6.13％, Br 23.14％
測定値　　Ｃ 52.36％, Ｈ 6.12％, Br 23.23％
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】本発明の製法に関与する化合物の構造式を示す図である。
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