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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スチレンオキシドとＮ－メチルエタノールアミンとを、ジメチルホルムアミドおよび１
，３－ジメチルイミダゾリジン－２－オンから選択される非プロトン性極性有機溶媒中で
反応させることを含む、式（Ｉ）：
【化１】

で表わされるジオール化合物の製造方法。
【請求項２】
　請求項１で得られたジオール化合物を単離せずに、酸で塩とした後、クロロ化すること
を含む、式(III)：
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【化２】

（式中、ＨＸは酸を示す）
で表わされるジクロロ化合物の塩の製造方法。
【請求項３】
　請求項２で得られたジクロロ化合物の塩を、４級アンモニウム塩の存在下、アンモニア
と反応させることを含む、式(IV)：

【化３】

で表わされる１－メチル－３－フェニルピペラジンの製造方法。
【請求項４】
　４級アンモニウム塩が、臭化テトラブチルアンモニウム、塩化ベンジルトリメチルアン
モニウム、臭化ベンジルトリメチルアンモニウム、塩化ベンジルトリエチルアンモニウム
、臭化ベンジルトリエチルアンモニウム、塩化トリカプリルメチルアンモニウムおよびヨ
ウ化テトラブチルアンモニウムからなる群より選ばれた少なくとも１種である請求項３記
載の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
技術分野
　本発明は、ピペラジン誘導体の製造方法に関する。さらに詳しくは、抗鬱剤として有用
なミルタザピンの製造中間体として好適に使用しうるピペラジン誘導体の製造方法に関す
る。
【０００２】
従来技術
　ミルタザピンは、抗鬱剤として有用な化合物である。従来、ミルタザピンの製造中間体
として、ピペラジン誘導体が知られている。ピペラジン誘導体の製造方法としては、１－
メチル－３－フェニルピペラジンと、２－クロロ－３－シアノピリジンとをフッ化カリウ
ムの存在下で反応させる方法が知られている（特公昭５９－４２６７８号公報）。
【０００３】
　しかしながら、この方法には、フッ化カリウムが使用されているため、ガラスが使用さ
れた装置やガラスがライニングされた装置は、腐食されるので使用することができないと
いう欠点や、反応溶液にはタールの生成量が多く、目的化合物であるピペラジン誘導体を
取り出すことが困難であるという工業的生産性の面で欠点がある。
【０００４】
　また、前記ピペラジン誘導体の重要な製造中間体である１－メチル－３－フェニルピペ
ラジンを製造する方法としては、スチレンオキシドとＮ－メチルエタノールアミンとを水
中で反応させる方法（特公昭５３－１５５２０号公報）や、２－フェニルピペラジンをヨ
ウ化メチルでメチル化させる方法が知られている（米国特許第４，７７２，７０５号明細
書）。
【０００５】
　しかしながら、前者の方法には、異性体が生成し、カラム分離などの煩雑な処理を必要
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とするので、生産性の面で欠点がある。また、後者の方法には、１－メチル－３－フェニ
ルピペラジンを高収率で得ることができず、また大量のアセトンを必要とするので、工業
的生産性に劣るという欠点がある。
【０００６】
　本発明の目的は、前記従来技術に鑑みてなされたものであり、煩雑な操作を必要とせず
に、ミルタザピンの製造中間体として有用なピペラジン誘導体およびその重要な製造中間
体である１－メチル－３－フェニルピペラジンを工業的に容易に製造しうる方法を提供す
ることである。
【０００７】
発明の開示
　本発明によれば、
（１）スチレンオキシドとＮ－メチルエタノールアミンとを、ジメチルホルムアミドおよ
び１，３－ジメチルイミダゾリジン－２－オンから選択される非プロトン性極性有機溶媒
中で反応させることを含む、式（Ｉ）：
【０００８】
【化４】

【０００９】
で表わされるジオール化合物の製造方法、
（２）前記（１）で得られたジオール化合物を単離せずに、酸で塩とした後、クロロ化す
ることを含む、式(III)：
【００１０】
【化５】

【００１１】
（式中、ＨＸは酸を示す）
で表わされるジクロロ化合物の塩の製造方法、
（３）前記（２）で得られたジクロロ化合物の塩を、４級アンモニウム塩の存在下、アン
モニアと反応させることを含む、式(IV)：
【００１２】
【化６】

【００１３】
で表わされる１－メチル－３－フェニルピペラジンの製造方法、
（４）４級アンモニウム塩が、臭化テトラブチルアンモニウム、塩化ベンジルトリメチル
アンモニウム、臭化ベンジルトリメチルアンモニウム、塩化ベンジルトリエチルアンモニ
ウム、臭化ベンジルトリエチルアンモニウム、塩化トリカプリルメチルアンモニウムおよ



(4) JP 4330836 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

びヨウ化テトラブチルアンモニウムからなる群より選ばれた少なくとも１種である前記（
３）記載の製造方法
が提供される。
【００１４】
発明を実施するための最良の形態
　まず、スチレンオキシドとＮ－メチルエタノールアミンとを非プロトン性極性有機溶媒
中で反応させることにより、式（Ｉ）：
【００１５】
【化７】

【００１６】
で表わされるジオール化合物を選択性よく得ることができる。
【００１７】
　Ｎ－メチルエタノールアミンの量は、特に限定がないが、経済性および反応後の処理を
考慮して、通常、スチレンオキシド１モルに対して、０．８～１．２モル程度であること
が好ましい。
【００１８】
　非プロトン性極性有機溶媒としては、例えば、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセト
アミド、ジメチルスルホキシド、１，３－ジメチルイミダゾリジン－２－オン、Ｎ－メチ
ル－２－ピロリドンなどが挙げられ、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。これらの中では、ジメチルホルムアミドおよび１，３－ジメチルイミダゾ
リジン－２－オンは、本発明において好適に使用しうるものである。
【００１９】
　非プロトン性極性有機溶媒の量は、特に限定がないが、通常、スチレンオキシド１００
重量部に対して１００～６００容量部、好ましくは１５０～４００容量部程度であること
が望ましい。
【００２０】
　反応は、Ｎ－メチルエタノールアミンをスチレンオキシドに滴下することによって行な
うことが好ましい。
【００２１】
　反応温度は、反応を促進させる観点から、５０℃以上、好ましくは７０℃以上、より好
ましくは８０℃以上であることが望ましく、あまりにも温度が高い場合には、副生成物が
生成するようになるので、１２０℃以下、好ましくは１００℃以下であることが望ましい
。
【００２２】
　なお、反応の際の雰囲気には特に限定がない。該雰囲気は、大気であってもよく、例え
ば、窒素ガスなどの不活性ガスであってもよい。
【００２３】
　反応時間は、特に限定がないが、通常、２～５時間程度である。反応の終点は、例えば
、ガスクロマトグラフィーなどで、Ｎ－メチルエタノールアミンの面積百分率が０．５％
以下となった時点とすることができる。
【００２４】
　かくして、式（Ｉ）で表わされるジオール化合物が得られる。
【００２５】
　次に、ジオール化合物は、クロロ化させることにより、ジクロロ化合物とすることがで
きる。
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【００２６】
　なお、クロロ化の前には、ジオール化合物を塩とすることが、副生成物の量を低減させ
、反応を容易に進行させる観点から好ましい。
【００２７】
　ジオール化合物を塩とする方法としては、例えば、生成したジオール化合物を含む反応
溶液に酸〔式(III）におけるＨＸ〕を導入する方法などが挙げられる。前記ジオール化合
物を塩とするのに好適に使用しうる酸としては、塩酸（塩化水素ガス）、臭化水素酸、メ
シル酸、ベシル酸、ｐ－トルエンスルホン酸などが挙げられる。これらの中では、塩酸（
塩化水素ガス）、メシル酸およびベシル酸が好ましく、塩酸（塩化水素ガス）およびメシ
ル酸がより好ましい。
【００２８】
　酸の量は、ジオール化合物を十分に塩にするために、ジオール化合物１当量に対して１
当量以上、好ましくはジオール化合物に対して１．０～１．２当量とすることが望ましい
。
【００２９】
　次に、ジオール化合物またはジオール化合物の塩〔以下、両者を総称してジオール化合
物（塩）という〕をクロロ化する。
【００３０】
　なお、ジオール化合物を、塩化チオニルなどのクロロ化剤を用いてクロロ化させた場合
には、式(III):
【００３１】
【化８】

【００３２】
（式中、ＨＸは酸を示す）
で表わされるジクロロ化合物の塩を得ることができる。また、得られたジクロロ化合物の
塩に、例えば、アルカリの添加などの処理を施せば、式(II）：
【００３３】
【化９】

【００３４】
で表わされるジクロロ化合物を得ることができる。
【００３５】
　なお、ジオール化合物（塩）をクロロ化させる際には、前記で得られたジオール化合物
（塩）を含む反応溶液からジオール化合物（塩）を単離させることなく、該反応溶液をそ
のまま使用することができる。
【００３６】
　前記ジオール化合物（塩）のクロロ化は、例えば、塩化チオニル、オキシ塩化燐、オキ
ザリルクロリド、ホスゲンなどのクロロ化剤を用いて行なうことができる。クロロ化剤の
量は、特に限定がないが、通常、ジオール化合物（塩）１当量に対して２～３．５当量程
度、好ましくは２～３当量程度であることが望ましい。
【００３７】
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　より具体的には、クロロ化剤を用いたジオール化合物（塩）のクロロ化は、例えば、ク
ロロ化剤を前記で得られた反応溶液と混合し、適宜攪拌するか、クロロ化剤をトルエン、
ジメチルホルムアミド、１，３－ジメチルイミダゾリジン－２－オンなどの有機溶媒に溶
解しておき、そのクロロ化剤の有機溶媒溶液と、前記で得られた反応溶液とを混合し、適
宜、攪拌することによって容易に行なうことができる。この場合、有機溶媒の量は、通常
、クロロ化剤１００重量部に対して１００～５００重量部程度であることが好ましい。
【００３８】
　ジオール化合物（塩）のクロロ化は、０～３０℃でジオール化合物（塩）をクロロ化剤
に滴下することによって容易に行なうことができる。
【００３９】
　ジオール化合物（塩）をクロロ化するのに要する時間は、特に限定がないが、通常、１
～１２時間程度である。また、クロロ化の終点は、例えば、ガスクロマトグラフィーなど
で容易に確認することができる。
【００４０】
　かくして、ジオール化合物（塩）をクロロ化させることにより、式(II)で表わされるジ
クロロ化合物または式(III）で表わされるジクロロ化合物の塩が得られる。
【００４１】
　なお、得られたジクロロ化合物またはジクロロ化合物の塩を含む反応溶液には、例えば
、塩化チオニルなどのクロロ化剤やジメチルホルムアミドなどの水溶性有機溶媒を除去す
るために、まず、水中に反応溶液を滴下する。水の量は、通常、ジメチルホルムアミドな
どの水溶性有機溶媒１００重量部に対して１００～３００重量部であることが好ましい。
滴下温度は、通常、０～３０℃、好ましくは、０～２５℃であることが望ましい。
【００４２】
　次に、アルカリ水溶液をこの反応溶液に滴下し、そのｐＨを０．８～１．０に調整する
。アルカリ水溶液としては、濃度が１０～４０重量％の水酸化カリウム水溶液や水酸化ナ
トリウム水溶液を用いることができる。滴下温度は、０～２５℃、好ましくは０～２０℃
であることが望ましい。なお、アルカリ水溶液は、あらかじめ５～１０℃に冷却しておく
ことが好ましい。
【００４３】
　次に、前記反応溶液には、該反応溶液のｐＨが４～５となるように、アルカリ水溶液を
加える。アルカリ水溶液は、０～２５℃の温度で流入することが好ましい。
【００４４】
　次に、ジイソプロピルエーテルなどのエーテル系溶媒、酢酸エチル、酢酸ブチルなどの
エステル系溶媒、トルエンなどの炭化水素系溶媒、好ましくはトルエンで抽出することが
望ましい。また、必要により、洗浄し、無水硫酸マグネシウムや無水硫酸ナトリウムなど
で乾燥し、活性白土などを加えた後に濾過し、ジクロロ化合物を単離することができる。
【００４５】
　ジクロロ化合物を塩として単離する場合には、濾過した濾液に、使用したＮ－メチルエ
タノールアミン１００重量部に対してイソプロパノール３０～１００重量部を加えてから
、塩化水素を加えてもよい。塩化水素の量は、使用したＮ－メチルエタノールアミン１モ
ルあたり、０．９～１．２モル程度であることが好ましい。なお、塩化水素を添加する際
には、発熱を伴うので、あらかじめ反応溶液を２０℃以下の温度に冷却した後に添加する
ことが好ましい。
【００４６】
　この溶液を１０～２０℃の温度で１～２日間攪拌または静置することにより、濾過性の
よいジクロロ化合物の塩の結晶を得ることができる。
【００４７】
　次に、得られた式(II)で表わされるジクロロ化合物または式(III）で表わされるジクロ
ロ化合物の塩をアンモニアと反応させることにより、式(IV)：
【００４８】
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【化１０】

【００４９】
で表わされる１－メチル－３－フェニルピペラジンを得ることができる。
【００５０】
　ジクロロ化合物またはジクロロ化合物の塩〔以下、ジクロロ化合物（塩）という〕と、
アンモニアとの反応は、例えば、溶媒中で行なうことができる。
【００５１】
　溶媒としては、例えば、ジメチルホルムアミドなどの非プロトン性極性有機溶媒；トル
エンなどの炭化水素系溶媒；酢酸エチル、酢酸ブチルなどのエステル系溶媒；およびジイ
ソプロピルエーテルなどのエーテル系溶媒などから選ばれた１種以上の溶媒を好適に使用
することができる。それらのなかでは、ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒が好
ましい。溶媒の量は、通常、ジクロロ化合物（塩）１００重量部に対して、１００～１０
００容量部、好ましくは１２０～８００容量部であることが望ましい。
【００５２】
　アンモニアは、そのまま気体の状態で溶媒に吹き込んでもよく、水に溶解させ、アンモ
ニア水として使用してもよい。アンモニアをアンモニア水として使用する場合には、アン
モニア水におけるアンモニア濃度は、通常、１５～２８％程度であることが好ましい。ア
ンモニアの量は、ジクロロ化合物（塩）１モルに対して、１０～５０モル、好ましくは１
５～３０モル、より好ましくは２０～３０モルであることが、反応性および経済性の観点
から望ましい。
【００５３】
　また、ジクロロ化合物（塩）とアンモニアとを反応させる際には、相間移動によって反
応を促進させる観点から、４級アンモニウム塩を使用することが好ましい。４級アンモニ
ウム塩としては、例えば、臭化テトラブチルアンモニウム、塩化ベンジルトリメチルアン
モニウム、臭化ベンジルトリメチルアンモニウム、塩化ベンジルトリエチルアンモニウム
、臭化ベンジルトリエチルアンモニウム、塩化トリカプリルメチルアンモニウム、ヨウ化
テトラブチルアンモニウムなどが挙げられ、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。４級アンモニウム塩の量は、反応性および経済性の観点から、ジク
ロロ化合物（塩）１モルに対して２００ｍｇ～５０ｇ、好ましくは２００ｍｇ～３０ｇ、
より好ましくは１～３０ｇであることが望ましい。
【００５４】
　ジクロロ化合物（塩）とアンモニアとを反応させる際の温度は、特に限定がないが、通
常、１０～８０℃、好ましくは２０～５０℃、より好ましくは３０～５０℃であることが
望ましい。
【００５５】
　反応時間は、特に限定がないが、通常、１～１０時間程度である。また、反応の終点は
、例えば、高速液体クロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィーなどで容易に確認する
ことができる。
【００５６】
　かくして得られた式(IV)で表わされる１－メチル－３－フェニルピペラジンを含む反応
溶液に、水酸化ナトリウムなどのアルカリ水溶液を加えてアルカリ性とする。アルカリ水
溶液の濃度は、２０～５０重量％程度であることが好ましい。また、反応溶液はアルカリ
性、例えば、そのｐＨが１１～１２程度であればよい。
【００５７】
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　次に、アルカリ性とした溶液を、例えば、トルエン、酢酸エチル、エーテルなど、好ま
しくはトルエンで１回以上抽出し、無水硫酸マグネシウムなどで乾燥した後、蒸留などの
方法により、１－メチル－３－フェニルピペラジンを単離することができる。
【００５８】
　１－メチル－３－フェニルピペラジンから２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン
－１－イル）－３－シアノピリジンの製造は、例えば、１－メチル－３－フェニルピペラ
ジンと２－クロロ－３－シアノピリジンとを塩基とアルカリ金属ハロゲン化物の存在下で
非プロトン性極性有機溶媒中で反応させることによって容易に行なうことができる。
【００５９】
　１－メチル－３－フェニルピペラジンの量は、２－クロロ－３－シアノピリジンとの反
応を十分に進行させる観点から、２－クロロ－３－シアノピリジン１モルに対して、０．
７～１．１モル、好ましくは０．８～１．１モル、より好ましくは０．８～１．０モルで
あることが望ましい。
【００６０】
　なお、両者の反応の際には、非プロトン性極性有機溶媒が使用される。非プロトン性極
性有機溶媒としては、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキ
シド、１，３－ジメチルイミダゾリジン－２－オンなどが挙げられる。これらの中では、
ジメチルホルムアミドは、好適に使用しうるものである。溶媒の量は、特に限定がないが
、通常、１－メチル－３－フェニルピペラジン１００重量部に対して、１００～８００容
量部、好ましくは１５０～５００容量部であることが望ましい。
【００６１】
　また、反応の際には、反応を促進させ、副生成物の生成を抑制するために、塩基が使用
される。塩基としては、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどのアルキル
アミン；Ｎ－メチルモルホリンなどの環状アミン；ピリジン、ピコリンなどのアリルアミ
ンなどの有機塩基や、炭酸カリウム、炭酸ナトリウムなどの無機塩基が挙げられる。塩基
の量は、１－メチル－３－フェニルピペラジンと２－クロロ－３－シアノピリジンとの反
応を迅速に進行させる観点から、２－クロロ－３－シアノピリジン１モルに対して０．５
～２０モル、好ましくは０．７～２モルであることが望ましい。
【００６２】
　また、本発明においては、反応を促進させるために、アルカリ金属ハロゲン化物が使用
される。アルカリ金属ハロゲン化物としては、ヨウ化カリウム、ヨウ化ナトリウムなどが
挙げられる。アルカリ金属ハロゲン化物の量は、その溶解性および経済性の観点から、２
－クロロ－３－シアノピリジン１モルに対して０．０５～１．５モル、好ましくは０．０
７～１．２モルであることが望ましい。
【００６３】
　なお、本発明においては、触媒として、例えば、ヨウ化テトラブチルアンモニウム、臭
化テトラブチルアンモニウム、塩化ベンジルトリメチルアンモニウムなどの４級アンモニ
ウム塩などを適量で使用してもよい。
【００６４】
　１－メチル－３－フェニルピペラジンと２－クロロ－３－シアノピリジンとの反応は、
例えば、窒素ガス、アルゴンガスなどの不活性ガス中で行なうことが好ましい。
【００６５】
　また、反応温度は、通常、反応速度を向上させる観点および副生成物の生成を抑制する
観点から、９０～１６０℃、好ましくは１１０～１５０℃であることが望ましい。反応時
間は、反応温度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、通常、１２～２
４時間程度である。
【００６６】
　また、反応は、反応温度１１０～１２５℃で８～１２時間還流し、１２５～１３５℃で
低揮発留分を留去した後、１３５～１４０℃で５～１０時間加熱する反応条件で行なって
もよい。
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【００６７】
　１－メチル－３－フェニルピペラジンと２－クロロ－３－シアノピリジンとの反応終了
後には、得られた反応溶液に含まれている溶媒を濃縮したり、あるいは水を添加し、酢酸
エチルなどの溶媒で抽出し、濃縮して粗生成物を得たり、適当な溶媒から再結晶させるこ
とにより、式（Ｖ）：
【００６８】
【化１１】

【００６９】
で表わされるピペラジン誘導体である２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－
イル）－３－シアノピリジンを容易に単離することができる。
【００７０】
　例えば、反応溶液を内温７０～９５℃、減圧度７～２．７ｋＰａで、使用したジメチル
ホルムアミドの７５～９５％を留去し、７０～８０℃で１－メチル－３－フェニルピペラ
ジン１００重量部に対して水１００～２５０重量部を加える。
【００７１】
　次に、アルカリでｐＨを８～９とする。アルカリとしては、水酸化ナトリウム、炭酸ナ
トリウムなどが挙げられる。アルカリとして水酸化ナトリウムを用いる場合には、通常、
１０～４０重量％の水酸化ナトリウム水溶液として使用することができる。
【００７２】
　次に、この反応溶液を酢酸エチルで抽出する。酢酸エチルの量は、１－メチル－３－フ
ェニルピペラジン１００重量部に対して、３００～１５００重量部であることが好ましい
。また、抽出温度は、４０～５０℃であることが好ましい。
【００７３】
　また、本発明においては、生成した２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－
イル）－３－シアノピリジンを酢酸エチル、メタノールやエタノールなどの有機溶媒に溶
解させ、これに酸を添加し、濾過し、乾燥させ、生成した２－（４－メチル－２－フェニ
ルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジンの塩をピペラジン誘導体として使用する
ことができる。この場合、酸として、例えば、蓚酸、コハク酸、マレイン酸、メタンスル
ホン酸、トルエンスルホン酸などの有機酸、硫酸、塩酸、リン酸などの無機酸を用いるこ
とができる。それらのなかでは、蓚酸は、結晶性、純度および収率の観点から好ましい。
【００７４】
　例えば、反応溶液から抽出した２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル
）－３－シアノピリジンを含む溶液に、１－メチル－３－フェニルピペラジン１００重量
部に対して、メタノール１００～１５０重量部を加え、４０～５０℃で蓚酸二水和物を添
加するか、あるいは蓚酸１００重量部に対してメタノール２５０～４００重量部の割合で
蓚酸をメタノールに溶解させた溶液を滴下してもよい。蓚酸の量は、１－メチル－３－フ
ェニルピペラジン１モルあたり、０．９～１．５モルであることが好ましい。
【００７５】
　次に、この溶液を１５～２５℃に冷却し、１～１０時間熟成した後、濾過し、メタノー
ルと酢酸エチルとの混合溶媒（例えば、メタノール１容量部に対して酢酸エチル３～４容
量部）で洗浄することができる。その後、５０～６０℃の乾燥温度で乾燥することにより
、式(VI):
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【００７６】
【化１２】

【００７７】
で表わされるピペラジン誘導体蓚酸塩を得ることができる。
【００７８】
　かくして得られるピペラジン誘導体およびピペラジン誘導体蓚酸塩は、ミルタザピンの
製造中間体として有用な化合物である。
【００７９】
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。
【００８０】
実施例１〔ジオール化合物の製造〕
　ジメチルホルムアミド３８ｋｇにスチレンオキシド２０ｋｇ（１６６モル）を添加し、
約８０℃でＮ－メチルエタノールアミン１１．４ｋｇ（１５１モル）を滴下した。その後
、８０℃で３時間攪拌し、ガスクロマトグラフィーにて反応の終点を確認し、室温まで冷
却し、ジオール化合物のジメチルホルムアミド溶液を得た。
【００８１】
　得られたジオール化合物がＮ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－メチル－α－ヒドロキ
シ－β－フェニルエチルアミンであることは、得られたジオール化合物が以下の物性を有
することで確認することができた。
【００８２】
 1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3 ）δｐｐｍ：７．２６－７．３７（ｍ，５Ｈ）
、４．７３－４．７７（ｍ，１Ｈ）、３．６６－３．６７（ｍ，２Ｈ）、３．０－４．０
（ｍ，４Ｈ）、２．５－２．７（ｍ，４Ｈ）、２．３７（ｓ，３Ｈ）
【００８３】
実施例２〔ジオール化合物のメシル酸塩の製造〕
　スチレンオキシド２５ｇ（０．２モル）をジメチルホルムアミド５０ｍｌに添加し、こ
れに８０℃でＮ－メチルエタノールアミン１４．３ｇ（０．１９モル）を滴下した。８０
℃で３時間攪拌し、ガスクロマトグラフィーで反応の終点を確認し、冷却した。
【００８４】
　次に、得られた反応溶液に、トルエン８５ｇを添加し、１０℃に冷却し、メシル酸１８
．２ｇを滴下した。
【００８５】
　得られた溶液の一部を減圧濃縮し、分析したところ、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－
Ｎ－メチル－α－ヒドロキシ－β－フェニルエチルアミンメシル酸塩であることが以下の
結果から確認された。
【００８６】
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δｐｐｍ：９．２０（１Ｈ，ＯＨ）、７．
３－７．７（ｍ，６Ｈ）、５．０８（ｍ，１Ｈ，ＣＨＯ）、３．２－３．４（ｍ，４Ｈ，
２ＸＣＨ2 Ｎ）、２．９２（ｄｄ－ｌｉｋｅ，３Ｈ，ＮＣＨ３）、２．３７（ｄ－ｌｉｋ
ｅ，３Ｈ，ＣＨ3ＳＯ）
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【００８７】
実施例３〔ジクロロ化合物の塩酸塩の製造〕
　実施例２で得られた反応溶液に、塩化チオニル５６．２ｇ（０．１９モル）を０～３０
℃で滴下し、２０～３０℃で６時間攪拌した。冷却後、反応溶液を水１２０ｍｌ中に１８
～２４℃の温度で滴下した。
【００８８】
　次に、得られた溶液に、３０％水酸化カリウム水溶液２２５ｇを２０～２５℃の温度で
滴下し、ｐＨを４．４に調整し、静置し、分液した。
【００８９】
　有機層に無水硫酸マグネシウム６ｇを添加し、１０分間攪拌し、活性白土６ｇを添加し
、１５分間攪拌した後、濾過し、トルエン２１．７ｇで洗浄した。トルエン溶液に、２８
～３８℃で１１．６％塩化水素酢酸エチル溶液６０ｇ（０．１９モル）を滴下し、２０～
３０℃で１時間攪拌した後、濾過し、トルエン８７ｇで洗浄し、４５～６０℃で乾燥して
Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ－メチル－α－クロロ－β－フェニルエチルアミン塩酸塩
（ジクロロ化合物の塩酸塩）３７．７ｇを得た（収率７３．９％）。
【００９０】
実施例４〔ジクロロ化合物の製造〕（参考例）
　実施例１と同様の方法で製造した反応溶液の温度を０～２５℃に調節しながら、該反応
溶液を、塩化チオニル４５ｋｇをトルエン６７．４ｋｇに溶解させた溶液に滴下した後、
４５～５５℃で２時間攪拌した。
【００９１】
　得られた反応溶液を２５℃以下に冷却した後、該反応溶液に水９５ｋｇを滴下し、次い
で３０重量％の水酸化カリウム水溶液５０．８ｋｇを２０～２５℃で滴下し、静置して分
液した。
【００９２】
　得られた水層にトルエン５５ｋｇを添加し、攪拌して分液し、抽出した有機層を先の有
機層と合わせて無水硫酸マグネシウム４．８ｋｇで脱水した。その後、活性白土４．８ｋ
ｇを添加し、濾過し、次いでトルエン１９．９ｋｇで洗浄し、ジクロロ化合物のトルエン
溶液を得た。
【００９３】
実施例５〔ジクロロ化合物の塩の製造〕（参考例）
　実施例４で得られたトルエン溶液に、１０～３５℃で塩化水素ガス５．５ｋｇを導入し
、２０～２５℃で２時間攪拌して濾過し、トルエン６９ｋｇで洗浄して生成物３０ｋｇを
得た。
【００９４】
　得られた生成物がジクロロ化合物〔Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ－メチル－α－クロ
ロ－β－フェニルエチルアミン〕塩酸塩であることは、得られた生成物が以下の物性を有
することで確認することができた。
【００９５】
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δｐｐｍ：７．３９７－７．７６６（ｍ，
５Ｈ）、５．８２（ｂｄ，１Ｈ）、３．４１－４．１（ｍ，６Ｈ）、２．９０８（ｓ，３
Ｈ）
融点：１２３．８－１２６．７℃
【００９６】
実施例６〔１－メチル－３－フェニルピペラジンの製造〕
　室温で２８％アンモニア水１３２ｇ（２．１７５モル）に、酢酸エチル１００ｍｌ、臭
化テトラブチルアンモニウム４６０ｍｇおよび実施例３で得られたジクロロ化合物の塩酸
塩２０．１ｇ（０．０７５モル）を添加し、４０～４５℃で３時間攪拌した。
【００９７】
　得られた反応溶液を分液し、水層を４０～４５℃で酢酸エチル３０ｍｌで２回抽出し、
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有機層を合わせた。その後、有機層を減圧下で蒸留して生成物７．１ｇを得た（ジクロロ
化合物の塩酸塩からの収率５３．８％）。
【００９８】
　得られた化合物が１－メチル－３－フェニルピペラジンであることは、得られた生成物
が以下の物性を有することで確認することができた。
【００９９】
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：１．８－１．９（ｂｒ，１Ｈ）、
１．９５－２．１９（ｍ，２Ｈ）、２．３１（ｓ，３Ｈ）、２．７８－３．１５（ｍ，４
Ｈ）、３．８４－３．８９（ｍ，１Ｈ）、７．２２－７．４１（ｍ，５Ｈ）
沸点（４００Ｐａ）：１０７－１１２℃
【０１００】
実施例７〔ピペラジン誘導体の製造〕（参考例）
　実施例６で得られた１－メチル－３－フェニルピペラジン５．５１ｇ（３１．３ミリモ
ル）、２－クロロ－３－シアノピリジン４．４７ｇ（３１．３ミリモル）、トリエチルア
ミン４．１ｇ（３１．３ミリモル）およびヨウ化カリウム５．２０ｇ（３１．３ミリモル
）を、ジメチルホルムアミド１１ｍｌに添加し、窒素ガス雰囲気中で１２５～１３０℃で
２４時間反応させた。
【０１０１】
　次に、減圧下でトリエチルアミンとジメチルホルムアミドを反応溶液から留去した後、
水２０ｍｌと酢酸エチル２５ｍｌを添加し、１０％水酸化ナトリウム水溶液でｐＨを８～
９に調整した。分液後、水層を酢酸エチル３０ｍｌで２回抽出し、有機層を合わせ、５％
重曹水で洗浄した。
【０１０２】
　有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。残渣を石油エーテルから結晶化し
、淡黄色の２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジ
ン３．１４ｇを得た（１－メチル－３－フェニルピペラジンからの収率３６％、融点６５
．７－６６．８℃）。そのＨＰＬＣ純度は、９７．１％であった。
【０１０３】
実施例８〔ピペラジン誘導体の製造〕（参考例）
　実施例６で得られた１－メチル－３－フェニルピペラジン５．５１ｇ（３１．３ミリモ
ル）、２－クロロ－３－シアノピリジン４．４７ｇ（３１．３ミリモル）、トリエチルア
ミン４．１ｇ（３１．３ミリモル）およびヨウ化カリウム５．２０ｇ（３１．３ミリモル
）を、ジメチルホルムアミド１１ｍｌに添加し、窒素ガス雰囲気中で１２５～１３０℃で
２４時間反応させた。
【０１０４】
　次に、減圧下でトリエチルアミンとジメチルホルムアミドを反応溶液から留去した後、
水２０ｍｌと酢酸エチル２５ｍｌを添加し、１０％水酸化ナトリウム水溶液でｐＨを８～
９に調整した。分液後、水層を酢酸エチル３０ｍｌで２回抽出し、有機層を合わせ、５％
重曹水で洗浄した。
【０１０５】
　有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、この有機層に、蓚酸３．９ｇをメタノー
ル１５ｍｌに溶解させた溶液を添加した。
【０１０６】
　次に、この溶液を濾過し、乾燥し、白色の生成物６．８ｇを得た（１－メチル－３－フ
ェニルピペラジンからの収率５９％）。そのＨＰＬＣ純度は９９．２％であった。得られ
た生成物が２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジ
ン蓚酸塩であることは、得られた生成物が以下の物性を有することで確認することができ
た。
【０１０７】
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3，４００ＭＨｚ）δｐｐｍ：８．２９、７．７７、６．７６（ｄ



(13) JP 4330836 B2 2009.9.16

10

20

30

40

50

ｄ，ｅａｃｈ　１Ｈ）；７．１－７．４４（ｍ，５Ｈ）、５．４６（ｔ，１Ｈ，ＣＨＰｈ
）；３．８３、３．５９（ｍ，ｅａｃｈ　Ｈ）；２．９５（ｄｄ，１Ｈ）；２．６５－２
．８０（ｍ，４Ｈ）；２．５５（ｍ，１Ｈ）；２．３３（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ3 ）
【０１０８】
実施例９〔ジオール化合物～ジクロロ化合物の製造〕
　スチレンオキシド２９６．３ｋｇ（２４６６モル）とジメチルホルムアミド５５９ｋｇ
を反応釜に仕込み、７５～８４℃でＮ－メチルエタノールアミン１６９．３ｋｇ（２２５
４モル）を滴下し、２時間同温度で攪拌した。ガスクロマトグラフィーにて分析したとこ
ろ、Ｎ－メチルエタノールアミンは検出されなかった。
【０１０９】
　次に、その溶液の液温を１０℃に冷却し、その溶液を、トルエン９３０．３ｋｇと塩化
チオニル６６７ｋｇ（５６０６モル）の混合液に０～２３℃で滴下した。
【０１１０】
　トルエン７０．８ｋｇで、混合液が入っていた容器を洗浄し、反応溶液に加え、４５～
５２℃で２時間攪拌した。ガスクロマトグラフィーにて分析したところ、Ｎ－（２－ヒド
ロキシエチル）－Ｎ－メチル－α－ヒドロキシ－β－フェニルエチルアミンが消失したこ
とを確認し、反応溶液を約１０℃に冷却し、水９９８ｋｇへ２～２９℃で滴下して過剰の
塩化チオニルを加水分解した。
【０１１１】
　トルエン１０５．３ｋｇで反応釜を洗浄し、洗液を加水分解液に加えた。３～１９℃で
、ｐＨが１となるまで２５％水酸化ナトリウム水溶液を滴下し、さらに６～２５℃で、ｐ
Ｈが４．２となるまで、２５％水酸化ナトリウム水溶液（１０７３ｋｇ）を加えた。有機
層を分液し、水層をトルエン７１１ｋｇで抽出し、有機層を合一した。無水硫酸マグネシ
ウム７０．７ｋｇで脱水し、活性白土Ｖ２（水澤化学（株）製、商品名）７１．４ｋｇを
加えて脱色した後、濾過した。
【０１１２】
　濾過物をトルエン２５４．９ｋｇで洗浄し、濾液にイソプロパノール９４．３ｋｇを加
えた。２０℃で塩化水素ガス８１．２ｋｇを吹き込み、１日間熟成し、濾過し、トルエン
６９２ｋｇで結晶を洗浄した。湿結晶の量は５２４．３ｋｇであり、分析の結果、Ｎ－（
２－クロロエチル）－Ｎ－メチル－α－クロロ－β－フェニルエチルアミン塩酸塩（ジク
ロロ化合物の塩酸塩）４０９．９ｋｇが含まれていた（Ｎ－メチルエタノールアミンに対
する収率６７．７％）。
【０１１３】
実施例１０〔１－メチル－３－フェニルピペラジンの製造〕
　トルエン５１５ｋｇ、ジメチルホルムアミド１３２０ｋｇ、臭化テトラブチルアンモニ
ウム４１ｋｇおよび２８％アンモニア水１３９２ｋｇを反応釜に仕込み、実施例９で得ら
れたＮ－（２－クロロエチル）－Ｎ－メチル－α－クロロ－β－フェニルエチルアミン塩
酸塩の湿結晶５２４．３ｋｇ（純分４０９．９ｋｇ）とトルエン５１９．２ｋｇのスラリ
ー溶液を流入した。トルエン１７８ｋｇでスラリー溶液が入っていた容器を洗浄し、反応
釜に流入した。４０～４４℃で２時間攪拌し、ガスクロマトグラフィーで反応の終点を確
認した。２５％水酸化ナトリウム水溶液２４６．３ｋｇに水酸化ナトリウム１０９ｋｇを
溶解した液を加え、ｐＨを１１．７とした。４５～４７℃で２時間攪拌し、分液した。水
層に、２５％水酸化ナトリウム水溶液７１ｋｇに水酸化ナトリウム３１ｋｇを溶解した溶
液を加え、２３～２４℃でトルエン４６１ｋｇを用いて攪拌抽出し、分液した。さらに、
水層にトルエン４６１ｋｇを加えて攪拌抽出した。有機層を合一し、無水硫酸マグネシウ
ム７６ｋｇで乾燥した。濾過し、濾過物をトルエン１４３ｋｇで洗浄した。濾液を減圧下
で濃縮し、トルエンを留去した。さらに、減圧下（４５０～７２０Ｐａ）でジメチルホル
ムアミドを留去した後、主成分として１－メチル－３－フェニルピペラジン１５７．８ｋ
ｇを得た（収率：５８．７％）。その沸点は９８～１２２℃（０．２～２ｋＰａ）であっ
た。
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【０１１４】
　なお、留出した１－メチル－３－フェニルピペラジンは、室温で固化するため、次工程
で使用するジメチルホルムアミドに溶解させておくことが好ましい。
【０１１５】
実施例１１〔ピペラジン誘導体の製造〕（参考例）
　反応釜にジメチルホルムアミド２８４．６ｋｇ、実施例１０で得られた１－メチル－３
－フェニルピペラジン１５０．９ｋｇ、ヨウ化カリウム１４．２ｋｇ、２－クロロ－３－
シアノピリジン１４２．３ｋｇおよびトリエチルアミン９１ｋｇを加えて加熱した。１１
５～１２０℃で１０時間攪拌し、次いで内温が１３５℃となるまで加熱してトリエチルア
ミンを留去した。
【０１１６】
　さらに、１３５～１３７℃で５時間攪拌した。ＨＰＬＣで反応の終点を確認した後、８
０℃まで冷却した。６．５～２．７ｋＰａの減圧下、内温３０～７９℃でジメチルホルム
アミド２５０ｋｇを留去した。水２２６．３ｋｇを流入し、４１℃で２５％水酸化ナトリ
ウム水溶液３５ｋｇを加えてｐＨを８．２に調整した。４１℃で酢酸エチル６１２．３ｋ
ｇを加えて攪拌抽出し、静置して分液した。有機層を５％食塩水で洗浄し、４７℃で静置
し、分液した。有機層に、メタノール１７９ｋｇを流入し、４１～４９℃で蓚酸二水和物
１０７．９ｋｇを分割添加した。４３～４９℃で１時間攪拌し、１８～２０℃に冷却し、
８０分間熟成した後、濾過した。濾過速度は２６８５Ｌ／ｈｒであった。
【０１１７】
　酢酸エチル１６４．３ｋｇとメタノール４７．８５ｋｇの混合溶媒で結晶を洗浄し、５
０～６０℃で減圧乾燥して、２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル）－
３－シアノピリジン蓚酸塩１９５．３ｋｇを得た（収率：６１．９％）。そのＨＰＬＣ純
度は９９．４％、その融点は２００～２１０℃であり、またその嵩密度は０．４ｇ／ｍＬ
であった。
【０１１８】
　得られた２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジ
ン蓚酸塩の顕微鏡写真を図１に示す。また、その物性は、以下のとおりである。
【０１１９】
ＩＲ（ＫＢｒ）ν＝３０３９、２２２３、１７３３、１６３６、１５７８、１５６７、１
４３６、７５８、７０１cm-1
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3，４００ＭＨｚ）δｐｐｍ：８．２９、７．７７、６．７６（ｄ
ｄ，ｅａｃｈ　１Ｈ）；７．１－７．４４（ｍ，５Ｈ）、５．４６（ｔ，１Ｈ，ＣＨＰｈ
）；３．８３、３．５９（ｍ，ｅａｃｈ　Ｈ）；２．９５（ｄｄ，１Ｈ）；２．６５－２
．８０（ｍ，４Ｈ）；２．５５（ｍ，１Ｈ）；２．３３（ｓ，３Ｈ，ＮＣＨ3 ）
【０１２０】
比較例１
　ジメチルホルムアミド２８ｍＬに、１－メチル－３－フェニルピペラジン２．０ｇおよ
び２－クロロ－３－シアノピリジン１．６２ｇを溶解し、窒素雰囲気下、乾燥フッ化カリ
ウム１．９２ｇを加えて１３５～１４０℃で攪拌した。
【０１２１】
　４時間後に、ＨＰＬＣにより、反応をチェックしたところ、目的の２－（４－メチル－
２－フェニルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジンの生成率は６６．５％であっ
た。さらに、２時間反応を続けたところ、生成率が５０．７％となり、不純物が増えてい
たため、反応を停止した。
【０１２２】
　得られた反応溶液を水１５０ｍＬの中に注ぎ込み、酢酸エチル１００ｍＬで抽出した。
有機層を水３０ｍＬで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、濃縮した。ヘキサン
などの溶媒で結晶化を試みたが、結晶化しなかった。
【０１２３】
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　そこで、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、２－（４－メチル－２－
フェニルピペラジン－１－イル）－３－シアノピリジン１．５８ｇを得た（収率：５０．
３％）。その融点は、６６．２℃であった。
【０１２４】
産業上の利用可能性
　本発明の製造方法によって得られた１－メチル－３－フェニルピペラジンは、ミルタザ
ピンの製造中間体として有用なピペラジン誘導体およびその製造中間体として好適に使用
しうるものである。
【０１２５】
【図面の簡単な説明】
　図１は、実施例１１で得られた２－（４－メチル－２－フェニルピペラジン－１－イル
）－３－シアノピリジン蓚酸塩の顕微鏡写真である。

【図１】
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