
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸に、
光学活性なＮ－ベンジル－α－フェニルエチルアミンを作用させることを特徴とする（±
）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸の光学分
割法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カル
ボン酸の光学分割法に関する。本発明により製造される光学活性な６－ヒドロキシ－２，
５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸は、光学活性なビタミンＥ誘導体の
合成中間体として有用である［例えば、Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ
、６４巻、１１５８ペ－ジ（１９８１年）参照］。
【０００２】
【従来の技術】
従来、光学活性な６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボ
ン酸の合成方法としては、▲１▼（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチ
ルクロマン－２－カルボン酸エステルを酵素を用いて不斉加水分解する方法（米国特許第
５３４８９７３号明細書参照）、▲２▼光学活性なアシルプロリン誘導体をハロラクトン
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化する方法［Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、４６５ページ（１９８９年参照］、
▲３▼有機チタン化合物と光学活性なピルビン酸エステルを反応させる方法（特開昭６１
－６０６２８号公報参照）が知られている。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
しかしながら、上記▲１▼の方法は、不斉加水分解後の目的物の単離・精製操作および酵
素の分離除去操作が煩雑であるという問題点を有しており、また、上記▲２▼および▲３
▼の方法では、使用する出発物質を容易に入手もしくは合成することが困難である。した
がって、いずれの方法も、光学活性な６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルク
ロマン－２－カルボン酸の工業的に有利な製造方法とは言い難い。一方、（±）－６－ヒ
ドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸を光学分割する方法
として、光学活性なα－フェニルエチルアミンを使用する例が知られている（特公昭６０
－２６９７５号公報参照）。しかしながら、後述の比較例から明らかなように、光学活性
なα－フェニルエチルアミンを使用した場合の分割効率は低く、さらに再結晶が複数回必
要となるという問題点を有している。
しかして、本発明の目的は、（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルク
ロマン－２－カルボン酸を効率よく分割し、光学活性な６－ヒドロキシ－２，５，７，８
－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸を得る方法を提供することにある。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
上記の目的は、（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－
カルボン酸（以下、単に（±）－クロマンカルボン酸という）に、光学活性なＮ－ベンジ
ル－α－フェニルエチルアミンを作用させることを特徴とする（±）－クロマンカルボン
酸の光学分割法を提供することによって達成される。
【０００５】
【発明の実施の形態】
本発明の光学分割法においては、分割剤として光学活性なＮ－ベンジル－α－フェニルエ
チルアミンが使用される。光学活性なＮ－ベンジル－α－フェニルエチルアミンの使用量
は、特に限定されないが、（±）－クロマンカルボン酸に対して０．５～１．０当量の範
囲で使用するのが、効率よく、かつ高純度で分割するために好ましい。
【０００６】
本発明の反応は、一般に溶媒の存在下で行われる。使用される溶媒としては、例えば、水
；メタノール、エタノール、イソプロパノールなどのアルコール；ジメトキシエタン、ジ
イソプロピルエーテル、第３級ブチルメチルエーテルなどのエーテル；酢酸エチル、酢酸
メチルなどのエステル；アセトン、メチルエチルケトンなどのケトン；ベンゼン、トルエ
ン、キシレンなどの炭化水素などが挙げられる。これらは必要に応じて２種以上の混合物
として用いることもできる。中でも、水、メタノール、エタノール、イソプロパノール、
酢酸エチル、第３級ブチルメチルエーテル、またはこれらの混合溶媒が、高純度の光学活
性な を得るこ
とができるので好ましい。
【０００７】
溶媒の使用量は、溶媒の種類、溶解度、晶析温度などによっても異なるが、通常、（±）
－クロマンカルボン酸に対して１～１００重量倍、好ましくは２～５０重量倍の範囲で用
いられる。
【０００８】
本発明は、例えば次のような方法で実施される。（±）－クロマンカルボン酸、光学活性
なＮ－ベンジル－α－フェニルエチルアミンおよび溶媒を混合し、加熱溶解したのち冷却
してジアステレオマー塩を過飽和となし、好ましくは（＋）－

・（－）－Ｎ－ベンジル－α－フェニル
エチルアミン塩または（－）－
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・（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミン塩を少量接種して
、同種の難溶性のジアステレオマー塩を析出させ、これを分離する。ジアステレオマー塩
の分離方法としては、濾過、遠心分離などの方法が用いられる。
【０００９】
晶析温度は、溶媒の使用量、溶媒の種類、溶解温度などによって適宜選択することができ
るが、経済的見地からは－１０～５０℃の範囲が好ましい。
【００１０】
得られたジアステレオマー塩は、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、ナトリウムメトシ
キドなどの塩基で処理して（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミンまたは（－
）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミンを回収し、さらに、塩酸、硫酸、リン酸、
ｐ－トルエンスルホン酸などの酸を作用させて、（＋）－

または（－）－
を得る。なお、かかる操作は酸処理、次い

で任意的な塩基処理の順に行ってもよい。
【００１１】
原料として使用する（±）－クロマンカルボン酸は、例えば特開平７－９７３８０号公報
に記載された方法により、容易にかつ安価に合成できる。
【００１２】
【実施例】
以下、実施例により本発明を具体的に説明するが、本発明はこれらの実施例により何ら限
定されるものではない。
【００１３】
実施例１
（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸５０
６ｍｇ（２．０２ｍｍｏｌ）を酢酸エチル３．０ｍＬに懸濁させ、その懸濁液に（＋）－
Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミン４２７ｍｇ（２．０２ｍｍｏｌ）の第３級ブチ
ルメチルエーテル４．０ｍＬ溶液を加え、加熱溶解させた。室温まで冷却後、（－）－６
－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－
ベンジル－α－フェニルエチルアミン塩を少量接種し、室温で一夜放置した。析出した結
晶を濾過することにより、４７６ｍｇ（１．０３ｍｍｏｌ）の（－）－６－ヒドロキシ－
２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－ベンジル－α－
フェニルエチルアミン塩を得た。この（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラ
メチルクロマン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミン塩
のうち３２０ｍｇに１規定水酸化ナトリウム水溶液を加え、エーテルで抽出を行った。次
に、水相に１規定塩酸を加え、析出した結晶を濾過することにより、（－）－６－ヒドロ
キシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸１２１ｍｇ（０．４８４
ｍｍｏｌ）を得た。［α］ D  ＝－５６．７゜（ｃ１．２、エタノール）。仕込み（±）－
６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸中の（－）－
６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸に対する収率
は７１％であった。また、得られた（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメ
チルクロマン－２－カルボン酸の光学純度は、旋光度分析で８７％ｅｅ、液体クロマトグ
ラフ分析では８８％ｅｅであった。
【００１４】
実施例２
（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸５３
．４ｋｇ（水９ｋｇを含む、純分換算１７７ｍｏｌ）、（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェ
ニルエチルアミン３７．５ｋｇ（１７７ｍｏｌ）、エタノール１６６ｋｇ、イソプロパノ
ール２６ｋｇを混合し、７０℃まで加熱し、溶解させた。次に、７０℃で水１１４ｋｇを
加え、５０℃まで冷却後、（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロ
マン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミン塩を少量接種
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した。４０℃で３時間撹拌した後、徐々に冷却しながら一夜放置した。析出した結晶を濾
過することにより、湿重量４３．０ｋｇ（純分換算６３ｍｏｌ）の（－）－６－ヒドロキ
シ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－ベンジル－
α－フェニルエチルアミン塩を得た。この（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テ
トラメチルクロマン－２－カルボン酸・（＋）－Ｎ－ベンジル－α－フェニルエチルアミ
ン塩に１規定水酸化ナトリウム水溶液１００ｋｇを加え、第３級ブチルメチルエーテル６
０Ｌで２回抽出を行った。水相に濃塩酸１１．５ｋｇを加え、酢酸エチル３０Ｌで３回抽
出を行った。溶媒を留去し、エタノール３６Ｌ、水７０Ｌから再結晶を行い、析出した結
晶を濾過・乾燥することにより、（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチ
ルクロマン－２－カルボン酸１１．９ｋｇ（４８ｍｏｌ）を得た。仕込み（±）－６－ヒ
ドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸中の（－）－６－ヒ
ドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸に対する収率は５４
％であった。また、得られた（－）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルク
ロマン－２－カルボン酸の光学純度は９９％ｅｅであった（液体クロマトグラフ分析によ
る）。
【００１５】
比較例
（±）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸５０
０ｍｇ（２．００ｍｏｌ）、（－）－α－フェニルエチルアミン２４２ｍｇ（２．００ｍ
ｍｏｌ）、酢酸エチル１０ｍＬを混合し加熱溶解させた。室温まで冷却後、一夜放置した
。析出した結晶を濾過することにより、２７８ｍｇ（０．７５ｍｏｌ）の（＋）－６－ヒ
ドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸・（－）－α－フェ
ニルエチルアミン塩を得た。この（＋）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチ
ルクロマン－２－カルボン酸・（－）－α－フェニルエチルアミン塩に１規定水酸化ナト
リウム水溶液を加え、エーテルで抽出を行った。次に、水相に１規定塩酸を加え、析出し
た結晶を濾過することにより、（＋）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチル
クロマン－２－カルボン酸を得た。［α］ D  ＝＋０．３３゜（ｃ１．２、エタノール）。
得られた（＋）－６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボ
ン酸の光学純度は０．５％ｅｅであった（旋光度分析による）。
【００１６】
【発明の効果】
本発明によれば、（±）－クロマンカルボン酸を効率よく光学分割して、光学純度の高い
（＋）－ また
は（－）－ を
得ることができる。

10

20

30

(4) JP 3913329 B2 2007.5.9

６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸
６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸



フロントページの続き

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D311/72
              C07B 57/00
              CA(STN)
              REGISTRY(STN)

(5) JP 3913329 B2 2007.5.9


	bibliographic-data
	claims
	description
	overflow

