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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】毒性が高い原料化合物を使用すること無く、低い製造コストで各種化合物、ポリ
マー等の中間原料であるα－フルオロアクリル酸エステルを製造する方法の提供。
【解決手段】式（１）で表される化合物の製造方法であって、

［Ｒ１はアルキル基；Ｒ２はＨ、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよ
いアリール基、又は置換されていてもよいヘテロアリール基］例えばジメチル２－フルオ
ロ－２－ヒドロキシメチルマロネートのようなマロン酸エステル誘導体と、アルカリ金属
ハロゲン化物とを１００℃以上の沸点を有する極性有機溶媒中で実質的に水不在下で接触
反応させて、式（１）で表される化合物を得る工程Ａを含む製造方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（１）：
【化１】

［式中、
Ｒ１はアルキル基を表し、
Ｒ２は、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアリール基、又
は置換されていてもよいヘテロアリール基を表す。］
で表される化合物の製造方法であって、
式（２）：

【化２】

［式中、
Ｒ３は、アルキル基を表し、
その他の記号は前記と同意義を表す。］
で表される化合物を、アルカリ金属ハロゲン化物と接触させて、前記式（１）で表される
化合物を得る工程Ａを含む
製造方法。
【請求項２】
前記アルカリ金属ハロゲン化物が、ハロゲン化カリウムである請求項１に記載の製造方法
。
【請求項３】
前記アルカリ金属ハロゲン化物が、フッ化カリウムである請求項１に記載の製造方法。
【請求項４】
工程Ａが、有機溶媒中で実施される請求項１～３のいずれか一項に記載の製造方法。
【請求項５】
前記有機溶媒が、極性有機溶媒である請求項４に記載の製造方法。
【請求項６】
前記有機溶媒が、１００℃以上の沸点を有する有機溶媒である請求項４に記載の製造方法
。
【請求項７】
前記有機溶媒が、スルフォラン、ジメチルスルホキシド、グライム、ジグライム、メチル
ピロリドン、プロピレンカーボネート、又はエチレンカーボネートである請求項４～６の
いずれか一項に記載の製造方法。
【請求項８】
工程Ａが、実質的に水不存在下で実施される請求項１～７のいずれか一項に記載の製造方
法。
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【請求項９】
式（１）：
【化３】

［式中、
Ｒ１はアルキル基を表し、
Ｒ２は、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアリール基、又
は置換されていてもよいヘテロアリール基を表す。］
で表される化合物、及び
式（３）：

【化４】

［式中、
Ｒ４及びＲ５は、同一又は異なって、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換され
ていてもよいアリール基、又は置換されていてもよいヘテロアリール基を表し、
その他の記号は、前記と同意義を表す。］
で表される化合物を
含有し、
前記（１）で表される化合物の質量に対する前記（３）で表される化合物の質量の比が、
０．０１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲内である、
組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、α－フルオロアクリル酸エステルの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　α－フルオロアクリル酸エステルは、医薬（例えば、抗生物質）の合成中間体、光学繊
維のさや材料用の合成中間体、塗料用材料の合成中間体、半導体レジスト材料の合成中間
体、及び機能性高分子の単量体等として有用である。
　従来、α－フルオロアクリル酸エステルの製法としては、例えば、強塩基の存在下で、
フルオロ酢酸エステルとホルムアルデヒドとを反応させてα－フルオロアクリル酸エステ
ルを得る方法であって、ジ（低級）オキサレートをフルオロ酢酸エステルと混合し、当該
混合物をホルムアルデヒドアルデヒドと反応させる方法が知られている（特許文献１）。
　一方、β置換された当該α-フルオロアクリレートの製造方法としては、スプレードラ
イしたフッ化カリウムを用いて、クロロマロン酸と、ホルムアルデヒド以外のアルデヒド
とから、β置換されたα－アクリル酸エステルをワンポットで製造する方法が知られてい
る（非特許文献１）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】米国特許第３２６２９６８号明細書
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【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Chemistry Letters, 1981, p. 1259-1260
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　特許文献１に記載の方法には、原料化合物の毒性が高い等の問題があった。
　一方、非特許文献１に記載の方法に準じて、仮に、ホルムアルデヒド以外のアルデヒド
に換えて、ホルムアルデヒド水溶液であるホルマリンを使用できれば、特許文献１に記載
の中間体を経由すること無しに、α－フルオロアクリル酸エステルが得られる。しかし、
実際には、当該反応では、水が存在するとα－フルオロアクリル酸エステルはほとんど得
られないので、非特許文献１に記載の方法に準じて、ホルマリンを使用してα－フルオロ
アクリル酸エステルを製造することはできない。従って、本発明者らは、ホルムアルデヒ
ドガス、及びパラホルムアルデヒドを使用して、非特許文献１に記載の方法に準じた方法
で、α－フルオロアクリル酸エステルの製造を試みた。しかし、いずれの場合でも、α－
フルオロアクリル酸エステルは、ほとんど得られなかった。
　従って、本発明は、毒性が高い原料化合物を使用すること無く、低い製造コストでα－
フルオロアクリル酸エステルを製造できる製造方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、次の態様を含む。
【０００７】
項１．
式（１）：
【化１】

［式中、
Ｒ１はアルキル基を表し、
Ｒ２は、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアリール基、又
は置換されていてもよいヘテロアリール基を表す。］
で表される化合物の製造方法であって、
式（２）：

【化２】

［式中、
Ｒ３は、アルキル基を表し、
その他の記号は前記と同意義を表す。］
で表される化合物を、アルカリ金属ハロゲン化物と接触させて、前記式（１）で表される
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化合物を得る工程Ａを含む
製造方法。
項２．
前記アルカリ金属ハロゲン化物が、ハロゲン化カリウムである項１に記載の製造方法。
項３．
前記アルカリ金属ハロゲン化物が、フッ化カリウムである項１に記載の製造方法。
項４．
工程Ａが、有機溶媒中で実施される項１～３のいずれか一項に記載の製造方法。
項５．
前記有機溶媒が、極性有機溶媒である項４に記載の製造方法。
項６．
前記有機溶媒が、１００℃以上の沸点を有する有機溶媒である項４に記載の製造方法。
項７．
前記有機溶媒が、スルフォラン、ジメチルスルホキシド、グライム、ジグライム、メチル
ピロリドン、プロピレンカーボネート、又はエチレンカーボネートである項４～６のいず
れか一項に記載の製造方法。
項８．
工程Ａが、実質的に水不存在下で実施される項１～７のいずれか一項に記載の製造方法。
項９．
式（１）：
【化３】

［式中、
Ｒ１はアルキル基を表し、
Ｒ２は、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアリール基、又
は置換されていてもよいヘテロアリール基を表す。］
で表される化合物、及び
式（３）：

【化４】

［式中、
Ｒ４及びＲ５は、同一又は異なって、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換され
ていてもよいアリール基、又は置換されていてもよいヘテロアリール基を表し、
その他の記号は、前記と同意義を表す。］
で表される化合物を
含有し、
前記（１）で表される化合物の質量に対する前記（３）で表される化合物の質量の比が、
０．０１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲内である、
組成物。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、毒性が高い原料化合物を使用すること無く、低い製造コストでα－フ
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【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本明細書中、「アルキル基」（「モノ－アルキルアミノ基」等の置換基中の「アルキル
基」を包含する）としては、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基
、ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ペンチル基、ネオ
ペンチル基、ヘキシル基等のＣ１－６アルキル基が挙げられる。
　本明細書中、「Ｃ１－３アルキル基」としては、例えば、メチル基、エチル基、プロピ
ル基、イソプロピル基等が挙げられる。
　本明細書中、「アルコキシ基」としては、例えば、メトキシ基、エトキシ基、プロポキ
シ基、イソプロポキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ
－ブトキシ基、ペンチルオキシ基、ネオペンチルオキシ基、ヘキシルオキシ基等のＣ１－
６アルコキシ基が挙げられる。
　本明細書中、「ハロゲン」としては、例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素が挙げられ
る。
　本明細書中、「アリール基」としては、フェニル基、ビフェニリル基、ナフチル基、ア
ントリル基、フェナントリル基、アセナフチレニル基等のＣ６－１８アリール基が挙げら
れる。
　本明細書中「ヘテロアリール基」としては、例えば、環構成原子として、炭素原子以外
に窒素原子、硫黄原子、及び酸素原子からなる群より選ばれる１～４個のヘテロ原子を含
む５～１４員（単環、２環、又は３環式）複素環基が挙げられる。
　本明細書中、「ヘテロアリール基」として、具体的には例えば、
（１）フリル基、チエニル基、ピリジル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピラジニ
ル基、ピロリル基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、チアゾリル基、イソチアゾリル基、
オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、オキサジアゾリル基、チアジアゾリル基、トリア
ゾリル基、テトラゾリル基、トリアジニル基等の単環式芳香族複素環基；並びに
（２）キノリル基、イソキノリル基、キナゾリル基、キノキサリル基、ベンゾフリル基、
ベンゾチエニル基、ベンズオキサゾリル基、ベンズイソオキサゾリル基、ベンゾチアゾリ
ル基、ベンズイミダゾリル基、ベンゾトリアゾリル基、インドリル基、インダゾリル基、
ピロロピラジニル基、イミダゾピリジニル基、イミダゾピラジニル基、イミダゾチアゾリ
ルピラゾロピリジニル基、ピラゾロチエニル基、ピラゾロトリアジニル基等の多環式（例
、二環式）芳香族複素環基が挙げられる。
【００１０】
　本発明の製造方法は、
式（１）：
【化５】

［式中、
Ｒ１はアルキル基を表し、
Ｒ２は、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよいアリール基、又
は置換されていてもよいヘテロアリール基を表す。］
で表される化合物の製造方法であって、
式（２）：
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【化６】

［式中、
Ｒ３は、アルキル基を表し、
その他の記号は前記と同意義を表す。］
で表される化合物を、アルカリ金属ハロゲン化物と接触させて、前記式（１）で表される
化合物を得る工程Ａを含む。
【００１１】
　Ｒ１は、好ましくはメチル基、又はエチル基、より好ましくはメチル基である。
【００１２】
　Ｒ２で表される「置換されていてもよいアルキル基」は、例えば、ハロゲン、アルキル
基（好ましくは、Ｃ１－６アルキル基）、アルコキシ基（好ましくは、Ｃ１－６アルコキ
シ基）、アミノ基、モノ－アルキルアミノ基（好ましくは、モノ－Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基）、及びジ－アルキルアミノ基（好ましくは、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基）から
なる群より選択される１個以上（例、１～３個）の置換基で置換されていてもよいアルキ
ル基である。
　Ｒ２で表される「置換されていてもよいアリール基」は、例えば、ハロゲン、アルキル
基（好ましくは、Ｃ１－６アルキル基）、アルコキシ基（好ましくは、Ｃ１－６アルコキ
シ基）、アミノ基、モノ－アルキルアミノ基（好ましくは、モノ－Ｃ１－６アルキルアミ
ノ基）、及びジ－アルキルアミノ基（好ましくは、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基）から
なる群より選択される１個以上（例、１～３個）の置換基で置換されていてもよいアリー
ル基である。
　Ｒ２で表される「置換されていてもよいヘテロアリール基」は、例えば、ハロゲン、ア
ルキル基（好ましくは、Ｃ１－６アルキル基）、アルコキシ基（好ましくは、Ｃ１－６ア
ルコキシ基）、アミノ基、モノ－アルキルアミノ基（好ましくは、モノ－Ｃ１－６アルキ
ルアミノ基）、及びジ－アルキルアミノ基（好ましくは、ジ－Ｃ１－６アルキルアミノ基
）からなる群より選択される１個以上（例、１～３個）の置換基で置換されていてもよい
ヘテロアリール基である。
　Ｒ２は、好ましくは水素、又はアルキル基であり、特に好ましくは水素である。
【００１３】
　前記式（１）で表される化合物は、好ましくはメチル－２－フルオロアクリレート、又
はエチル－２－フルオロアクリレートであり、特に好ましくはメチル－２－フルオロアク
リレートである。
【００１４】
　Ｒ３は、好ましくはC１－３アルキル基、より好ましくはメチル基、又はエチル基、特
に好ましくはメチル基である。
　前記式（２）で表される化合物は、特に好ましくはＲ１及びＲ３が共にメチル基であり
、Ｒ２が水素である化合物である。
【００１５】
　前記式（２）で表される化合物は公知の化合物であり、特開平６－１８４２３４号公報
に記載の方法等の公知の方法、すなわち具体的には、α－フルオロマロン酸－ジメチルエ
ステルをホルムアルデヒドと反応させる方法、又はそれに準じる方法によって製造するこ
とができる。
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【００１６】
　工程Ａで用いられるアルカリ金属ハロゲン化物としては、例えば、ハロゲン化リチウム
（例えば、フッ化リチウム、塩化リチウム、臭化リチウム、ヨウ化リチウム等）、ハロゲ
ン化ナトリウム（例えば、フッ化ナトリウム、塩化ナトリウム、臭化ナトリウム、ヨウ化
ナトリウム等）、ハロゲン化カリウム（例えば、フッ化カリウム、塩化カリウム、臭化カ
リウム、ヨウ化カリウム等）、ハロゲン化セシウム（例えば、フッ化セシウム、塩化セシ
ウム、臭化セシウム、ヨウ化セシウム等）等が挙げられる。
　なかでも、好ましくは、例えば、ハロゲン化ナトリウム、ハロゲン化カリウムであり、
より好ましくは、例えば、塩化ナトリウム、臭化ナトリウム、フッ化カリウム、塩化カリ
ウム、臭化カリウムである。
　当該アルカリ金属ハロゲン化物の量は、前記式（２）で表される化合物１モルに対して
、通常０．００１～５モルの範囲内であり、好ましくは０．０１～１モルの範囲内である
。
【００１７】
　工程Ａは、好ましくは有機溶媒中、又は無溶媒下（ニート）で実施される。
　工程Ａが有機溶媒中で実施される場合、前記式（２）で表される化合物の、前記アルカ
リ金属ハロゲン化物との接触は、例えば、前記有機溶媒中に、これらを投入し、必要に応
じて混合することによって、実施できる。
【００１８】
　工程Ａで用いられる有機溶媒は、極性有機溶媒、又は非極性有機溶媒であることができ
る。工程Ａで用いられる有機溶媒は、好ましくは極性有機溶媒である。
　工程Ａで用いられる有機溶媒としては、例えば、ジメチルスルホキシド、ジメチルホル
ムアミド、ジメチルアセトアミド、エチレングリコール、ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、エチレングリコール誘導体(例：エチレングリコールジメチルエ
ーテル、ジエチレングリコールジメチルエーテル、ジエチレングリコールジエチルエーテ
ル、トリエチレングリコールジメチルエーテル、テトラエチレングリコールジメチルエー
テル)、キノリン、テトラヒドロキノリン、メチルピロリドン、ジメチルイミダゾリジノ
ン、ヘキサメチルホスホルアミド、エチレンカーボネート、プロピレンカーボネート、キ
シレン、メシチレン、アルカン類（例：デカン、ドデカン）等が挙げられる。
　なかでも、好ましくは、例えば、スルフォラン、ジメチルスルホキシド、ジメチルホル
ムアミド、ジメチルアセトアミド、エチレングリコールジメチルエーテル、ジエチレング
リコールジメチルエーテル、プロピレンカーボネートであり、より好ましくは、例えば、
スルフォラン、ジメチルスルホキシド、グライム、ジグライム、メチルピロリドン、プロ
ピレンカーボネート、又はエチレンカーボネートである。
　当該有機溶媒は、１種を単独で用いてもよく、２種以上を組み合わせて用いてもよい。
　当該有機溶媒は、好ましくは１００℃以上、より好ましくは１２０℃以上、更に好まし
くは１５０℃以上の沸点を有する有機溶媒である。当該沸点の上限は、限定されないが、
通常、３００℃である。
　当該有機溶媒が、このように高い沸点を有することにより、比較的沸点が低い式（１）
の化合物を減圧蒸留して、高い収率で得ることができる。
　当該有機溶媒として特に好ましくは、例えば、スルフォランである。
　当該有機溶媒の量は、前記式（２）で表される化合物１ｇに対して、通常０～１００ｍ
Lの範囲内、好ましくは０．０１～１０ｍＬの範囲内、より好ましくは０．１～１ｍＬの
範囲内である。
【００１９】
　工程Ａは、好ましくは実質的に水不存在下で実施される。
　ここで「実質的に水不存在」とは、工程Ａの反応混合物の水含有量が反応開始時に１．
０％（ｗ／ｗ）以下であることを意味する。
　工程Ａの反応系中に水が存在する場合、式（１）で表される化合物の収率が低下する。
【００２０】
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　工程Ａの反応では、所望により、重合禁止剤を用いてもよい。重合禁止剤の例として、
例えば、ジブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、４－メトキシフェノール、ハイドロキ
ノン、フェノチアジン、ベンゾキノン、フェノチアジン等が挙げられる。
　当該重合禁止剤の量は、前記式（２）で表される化合物１重量部に対して、通常０．０
００３～０．２５重量部の範囲内、好ましくは０．０００５～０．０５重量部の範囲内、
より好ましくは０．００１～０．０１重量部の範囲内である。
【００２１】
　工程Ａの反応の反応温度は、通常６０～１６０℃の範囲内であり、好ましくは７０～１
５０℃の範囲内であり、より好ましくは８０～１４０℃の範囲内である。
　より高い反応温度を採用することにより、反応時間をより短くすることができる。
【００２２】
　工程Ａの反応の反応時間は、例えば、収率が最大になる時間に設定すればよく、具体的
には通常１～２４時間の範囲内であり、より好ましくは１～１２時間の範囲内であり、更
に好ましくは２～１２時間の範囲内である。
【００２３】
　本発明の製造方法において、生成した式（１）で表される化合物は、反応を進行させな
がら、減圧蒸留等の方法で、反応系から取り出してもよい。
【００２４】
　本発明の製造方法における原料の収率は好ましくは４０％以上であり、より好ましくは
５０％以上であり、更に好ましくは６０％以上である。
【００２５】
　本発明の製造方法においては、式（１）で表される化合物と共に、
式（３）：
【化７】

［式中、
Ｒ４及びＲ５は、同一又は異なって、水素、置換されていてもよいアルキル基、置換され
ていてもよいアリール基、又は置換されていてもよいヘテロアリール基を表し、
その他の記号は、前記と同意義を表す。］
で表される化合物が得られる。
　ここで、Ｒ４、及びＲ５は、同一又は異なって、前記のＲ１、Ｒ２、又はＲ３に由来し
、及びこれらのいずれかと同一でありうる。
　当該化合物としては、例えば、ジメトキシメタンが挙げられる。
【００２６】
　本発明の組成物は、前記式（１）で表される化合物、及び前記式（３）で表される化合
物を含有し、
前記（１）で表される化合物の質量に対する前記（３）で表される化合物の質量の比が、
０．０１～１０％（ｗ／ｗ）の範囲内である。
　当該質量の比は、以下の条件によるガスクロマトグラフィーにより求められる。
　［ガスクロマトグラィーの条件］
　カラム：ＤＢ－５ＭＳ　６０ｍ，　０．２５ｍｍ，　０．２５μｍ
　キャリアーガス：Ｈｅ
  気化室温度：３００℃
　カラムオーブン：４０℃（１０分）　昇温８℃／分　２００℃
　検出器温度　３２０℃
　検出器　ＦＩＤ
【００２７】



(10) JP 2014-141477 A 2014.8.7

10

20

30

　本発明の組成物は、前記（１）で表される化合物の質量に対する前記（３）で表される
化合物の質量の比が、０．０１～１０％（ｗ／ｗ）、好ましくは０．０１～５％（ｗ／ｗ
）の範囲内、より好ましくは０．０１～３％（ｗ／ｗ）の範囲内、更に好ましくは０．０
１～１％（ｗ／ｗ）の範囲内、より更に好ましくは０．０１～０．５％（ｗ／ｗ）の範囲
内であることにより、例えば、医薬（例えば、抗生物質）の合成中間体、光学繊維のさや
材料用の合成中間体、塗料用材料の合成中間体、半導体レジスト材料の合成中間体、及び
機能性高分子の単量体等の合成中間体組成物として好適に使用することができ、かつ当該
組成物の製造コストの点で有利であり、それにより、最終製品の製造コストの点でも有利
である。
【００２８】
　本発明の製造方法で得られた式（１）で表される化合物は、所望により、溶媒抽出、乾
燥、濾過、蒸留、濃縮、及びこれらの組み合わせ等の公知の精製方法によって精製するこ
とができる。
【実施例】
【００２９】
　実施例１
　１００ｍＬ　ナスフラスコに、フッ化カリウム２．９１ｇ（５０ｍｍｏｌ）、ジブチル
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）　５５．１ｍｇ（０．２５０ｍｍｏｌ）、ジメチル　２－
フルオロ－２－ヒドロキシメチルマロネート　４５．０ｇ（２５０ｍｍｏｌ）、及びスル
ホラン１１．５ｍＬ（１４．５ｇ）を投入、及び混合した。常圧下、９０℃で１５分間、
続いて減圧下、１０５℃で１時間加熱して、反応と同時に蒸留し、メチル－２－フルオロ
アクリレートをメタノールとの混合物として得た。
　収量は１８．２ｇ（メタノールとの混合物として、２６．８ｇ）であり、収率は７０％
であった。
　当該混合物は、ジメトキシメタンを含有した。以下の条件によるガスクロマトグラフィ
ーにより算出したメチル－２－フルオロアクリレートの質量に対するジメトキシメタンの
質量の比は、０．１６％（ｗ／ｗ）であった。
　［ガスクロマトグラィーの条件］
　カラム：ＤＢ－５ＭＳ　６０ｍ，　０．２５ｍｍ，　０．２５μｍ
　キャリアーガス：Ｈｅ
  気化室温度：３００℃
　カラムオーブン：４０℃（１０分）　昇温８℃／分　２００℃
　検出器温度　３２０℃
　検出器　ＦＩＤ
【産業上の利用可能性】
【００３０】
　本発明によれば、単離が困難な中間体を経由すること無く、低い製造コスト、かつ高い
収率でα－フルオロアクリル酸エステルを製造できる。
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