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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式１
【化１】

（式中、
【化２】
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　Ｒ2aが、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ2ハロアルキルまたはＣ1～Ｃ2ハロアルコキシであり；
　Ｒ2bが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；
　Ｒ2cが、Ｈ、ハロゲンまたはＣＦ3であり；
　Ｒ3が、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ4）Ｒ5またはＣ（Ｏ）ＯＲ5aであり；
　Ｒ4が、Ｈ、Ｃ2～Ｃ7アルキルカルボニルまたはＣ2～Ｃ7アルコキシカルボニルであり
；そして
　Ｒ5が、Ｃ1～Ｃ6アルキルまたはＣ1～Ｃ6ハロアルキルであって、各々は、ヒドロキシ
、Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、Ｃ1～Ｃ6アルキルチオ、Ｃ1～Ｃ6アルキルスルフィニル、Ｃ1～
Ｃ6アルキルスルホニル、Ｃ2～Ｃ7アルキルアミノカルボニル、Ｃ3～Ｃ9ジアルキルアミ
ノカルボニル、Ｃ2～Ｃ7ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ3～Ｃ9ハロジアルキルア
ミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されており；そして
　Ｒ5aが、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ2～Ｃ6アルケニルまたはＣ2～Ｃ6アルキニルであって、
各々は、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ2アルコキシ、およびハロゲンおよびＣ1～Ｃ3アルキルから選
択される最大５個までの置換基で場合により置換されるフェニルから独立して選択される
１個またはそれ以上の置換基で場合により置換されている）
の化合物を製造する方法であって、
　式２
【化３】

の化合物と；
　式３
【化４】

の化合物と；
　式４
【化５】

（式中、Ｍは、Ｃａ、ＳｒまたはＢａである）
のアルカリ土類金属水酸化物、
　式４ａ
【化６】

（式中、Ｍ1は、Ｌｉ、ＮａまたはＫである）
のアルカリ金属炭酸塩、
　１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エンおよび１，８－ジアザビシクロ
［５．４．０］ウンデカ－７－エンからなる群から選択される少なくとも１つの化合物を
含む塩基と；
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水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤と
を含む混合物から水を蒸留する工程；を含む、上記方法。
【請求項２】
　塩基が、式４のアルカリ土類金属水酸化物を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　塩基が、式４のアルカリ土類金属水酸化物を含み、混合物が、低沸点共沸物の沸点より
も高い沸点を有する極性非プロトン性溶剤をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　ＭがＣａである、請求項２または３に記載の方法。
【請求項５】
　極性非プロトン性溶剤がＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを含む、請求項３に記載の方法
。
【請求項６】
　水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤がｔ－ブチルメチルエーテ
ルを含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　塩基が式４ａのアルカリ金属炭酸塩を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　Ｍ1がＫである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　塩基が、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エン、１，８－ジアザビシ
クロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン、またはこれらの混合物を含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項１０】
　水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤がアセトニトリルを含む、
請求項７～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　（１）式５の化合物

【化７】

（式中、Ｚは請求項１で定義したとおりであり、Ｘは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである）を、
（ａ）金属マグネシウム、または
（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシウム
とエーテル溶剤の存在下に接触させることにより式５の化合物から誘導されるグリニャー
ル試薬を含む反応混合物を形成させる工程；次いで
　（２）反応混合物を、式６の化合物

【化８】

（式中、
　Ｙは、ＯＲ11またはＮＲ12Ｒ13であり；
　Ｒ11はＣ1～Ｃ5アルキルであり；そして
　Ｒ12およびＲ13は、独立してＣ1～Ｃ2アルキルであるか；またはＲ12およびＲ13は、一
緒になって、－ＣＨ2ＣＨ2ＯＣＨ2ＣＨ2－である）
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と接触させる工程
により、式２の化合物を製造する工程；
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　式７の化合物
【化９】

（式中、
【化１０】

　Ｒ2aが、ハロゲン、Ｃ1～Ｃ2ハロアルキルまたはＣ1～Ｃ2ハロアルコキシであり；
　Ｒ2bが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；
　Ｒ2cが、Ｈ、ハロゲンまたはＣＦ3であり；
　Ｒ4が、Ｈ、Ｃ2～Ｃ7アルキルカルボニルまたはＣ2～Ｃ7アルコキシカルボニルであり
；そして
　Ｒ5が、Ｃ1～Ｃ6アルキルまたはＣ1～Ｃ6ハロアルキルであって、各々が、ヒドロキシ
、Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、Ｃ1～Ｃ6アルキルチオ、Ｃ1～Ｃ6アルキルスルフィニル、Ｃ1～
Ｃ6アルキルスルホニル、Ｃ2～Ｃ7アルキルアミノカルボニル、Ｃ3～Ｃ9ジアルキルアミ
ノカルボニル、Ｃ2～Ｃ7ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ3～Ｃ9ハロジアルキルア
ミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されている）；
を式１の化合物
【化１１】

を用いて製造する方法であって：
　上記式１の化合物を請求項１に記載の方法により製造することを特徴とする、上記方法
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、３－トリフルオロメチルカルコンおよびトリフルオロアセチル中間体の調製
方法に関する。本発明はまた、上述の方法のための出発材料および中間体として有用であ
る新規なトリフルオロアセチルおよびハロ化合物に関する。
【発明の概要】
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【課題を解決するための手段】
【０００２】
　本発明は、式１
【化１】

（式中、
　Ｚは場合により置換されているフェニルであり、および
　Ｑは、各々が場合により置換されているフェニルまたは１－ナフタレニルである）
の化合物を調製する方法であって、
　式２

【化２】

の化合物と；
　式３
【化３】

の化合物と；
　式４
【化４】

（式中、Ｍは、Ｃａ、ＳｒまたはＢａである）
のアルカリ土類金属水酸化物、
　式４ａ
【化５】

（式中、Ｍ１は、Ｌｉ、ＮａまたはＫである）
のアルカリ金属炭酸塩、
１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エンおよび１，８－ジアザビシクロ［
５．４．０］ウンデカ－７－エンからなる群から選択される少なくとも１つの化合物を含
む塩基と；



(6) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤と
を含む混合物から水を留去する工程を含む方法を提供する。
【０００３】
　本発明はまた、
（１）式５の化合物
【化６】

（式中、Ｘは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである）
に由来するグリニャール試薬を含む反応混合物を、
式５の化合物を、
（ａ）金属マグネシウム、または
（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシウム
とエーテル溶剤の存在下に接触させることにより形成する工程；次いで、
（２）反応混合物を、式６の化合物
【化７】

（式中、
　Ｙは、ＯＲ１１またはＮＲ１２Ｒ１３であり；
　Ｒ１１はＣ１～Ｃ５アルキルであり；ならびに
　Ｒ１２およびＲ１３は、独立してＣ１～Ｃ２アルキルであるか；または、Ｒ１２および
Ｒ１３は、一緒になって、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－とされる）
と接触させる工程
を含む、Ｚが場合により置換されているフェニルである式２の化合物の調製方法を提供す
る。
【０００４】
　本発明はまた、Ｚが、Ｒ２から独立して選択される５個以下の置換基で場合により置換
されているフェニルであると共に；各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアル
コキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオまたはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオである式２の化
合物の調製方法であって、
（１）式５の化合物
【化８】

（式中、ＸはＩである）
に由来するグリニャール試薬を含む反応混合物を、
式５の化合物を、
（ａ）金属マグネシウム、または
（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシウム
とエーテル溶剤の存在下に接触させることにより形成する工程；次いで、
（２）反応混合物を、式６の化合物
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【化９】

（式中、
　Ｙは、ＯＲ１１またはＮＲ１２Ｒ１３であり；
　Ｒ１１はＣ１～Ｃ５アルキルであり；ならびに
　Ｒ１２およびＲ１３は、独立してＣ１～Ｃ２アルキルであるか；または、Ｒ１２および
Ｒ１３は、一緒になって、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－とされる）
と接触させる工程
を含む方法を提供する。
【０００５】
　本発明はまた、式２の化合物および式３の化合物から式１の化合物を調製するための上
記に開示の方法に関し、ここで、本方法は、式２の化合物を式５および式６の化合物から
上記に開示の方法により調製することをさらに特徴とする。
【０００６】
　本発明はまた、式１の化合物を用いて、式７の化合物
【化１０】

（式中、
　Ｚは場合により置換されていえるフェニルであり；および
　Ｑは、各々が場合により置換されているフェニルまたは１－ナフタレニルである）；
を調製する方法に関する。本方法は、（ａ）式１の化合物を上記に開示の方法により調製
すること、または（ｂ）前記式１の化合物として、上記に開示の方法により調製された式
１の化合物を用いることを特徴とする。
【０００７】
　本発明はまた、上述の方法の出発材料として有用である、式２および式５の新規な化合
物に関する。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本明細書で使用される場合、用語「含む」、「含んでいる」、「包含する」、「包含し
ている」、「有する」、「有している」、「含有する」、「含有している」、もしくはこ
れらの他の任意の変化形は、非排他的な包含を網羅することが意図される。例えば、要素
のリストを含む組成物、混合物、プロセス、方法、物品、または装置は、必ずしもこれら
の要素だけに限定されるのではなく、明確に記載されていない、あるいはこのような組成
物、混合物、プロセス、方法、物品、または装置に固有の他の要素も含み得る。さらに、
反対に明確に記載されない限り、「または」は包括的なまたはを指し、排他的なまたはを
指さない。例えば、条件ＡまたはＢは、以下のいずれか１つによって満たされる：Ａが真
であり（または存在し）Ｂが偽である（または存在しない）、Ａが偽であり（または存在
せず）Ｂが真である（または存在する）、そしてＡおよびＢが両方とも真である（または
存在する）。
【０００９】
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　また、本発明の要素または成分に先立つ不定冠詞「ａ」および「ａｎ」は、要素または
成分の例（すなわち、発生）の数に関して非限定的であることが意図される。そのため、
「ａ」または「ａｎ」は１つまたは少なくとも１つを含むように読み取られるべきであり
、要素または成分の単数の語形は、数が明らかに単数を意味しない限りは複数も含む。
【００１０】
　上記の詳説において、単独もしくは「アルキルチオ」または「ハロアルキル」などの複
合語において使用される「アルキル」という用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ
－プロピル、もしくは種々のブチル、ペンチルまたはヘキシル異性体などの直鎖または分
枝状アルキルを含む。
【００１１】
　「アルコキシ」は、例えば、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロピルオキシ、イソプロピル
オキシならびに種々のブトキシ、ペントキシおよびヘキシルオキシ異性体を含む。「アル
キルチオ」は、メチルチオ、エチルチオ、ならびに種々のプロピルチオ、ブチルチオ、ペ
ンチルチオおよびヘキシルチオ異性体などの分枝状または直鎖アルキルチオ部分を含む。
「アルキルスルフィニル」は、アルキルスルフィニル基の両方のエナンチオマーを含む。
「アルキルスルフィニル」の例としては、ＣＨ３Ｓ（Ｏ）－、ＣＨ３ＣＨ２Ｓ（Ｏ）－、
ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２Ｓ（Ｏ）－、（ＣＨ３）２ＣＨＳ（Ｏ）－および種々のブチルスルフ
ィニル、ペンチルスルフィニルおよびヘキシルスルフィニル異性体が挙げられる。「アル
キルスルホニル」の例としては、ＣＨ３Ｓ（Ｏ）２－、ＣＨ３ＣＨ２Ｓ（Ｏ）２－、ＣＨ

３ＣＨ２ＣＨ２Ｓ（Ｏ）２－、（ＣＨ３）２ＣＨＳ（Ｏ）２－、ならびに、異なるブチル
スルホニル、ペンチルスルホニルおよびヘキシルスルホニル異性体が挙げられる。「アル
キルアミノ」、「ジアルキルアミノ」等が、上記例と同様に定義される。
【００１２】
　「シクロアルキル」としては、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ルおよびシクロヘキシルが挙げられる。「アルキルシクロアルキル」という用語は、シク
ロアルキル部分におけるアルキル置換を示し、例えば、エチルシクロプロピル、ｉ－プロ
ピルシクロブチル、３－メチルシクロペンチルおよび４－メチルシクロヘキシルを含む。
「シクロアルキルアルキル」という用語は、アルキル部分におけるシクロアルキル置換を
示す。「シクロアルキルアルキル」の例としては、シクロプロピルメチル、シクロペンチ
ルエチル、直鎖または分枝状アルキル基に結合した他のシクロアルキル部分が挙げられる
。
【００１３】
　単独でまたは「ハロアルキル」などの複合語における、もしくは「ハロゲンによって置
換されたアルキル」などの記載において使用される場合の「ハロゲン」という用語は、フ
ッ素、塩素、臭素またはヨウ素を含む。さらに、「ハロアルキル」などの複合語中に用い
られる場合、または、「ハロゲンで置換されたアルキル」などの記載において用いられ得
る場合、前記アルキルは、部分的にまたは完全に、同一であっても異なっていてもよいハ
ロゲン原子で置換され得る。同様に、「フルオロアルキル」は、前記アルキルが、フッ素
原子で部分的にまたは完全に置換されていてもよいことを意味する。「ハロアルキル」ま
たは「ハロゲンで置換されたアルキル」の例としては、Ｆ３Ｃ－、ＣｌＣＨ２－、ＣＦ３

ＣＨ２－およびＣＦ３ＣＣｌ２－が挙げられる。「ハロシクロアルキル」、「ハロアルコ
キシ」、「ハロアルキルチオ」、「ハロアルキルスルフィニル」、「ハロアルキルスルホ
ニル」等という用語は、用語「ハロアルキル」と同様に定義される。「ハロアルコキシ」
の例としては、ＣＦ３Ｏ－、ＣＣｌ３ＣＨ２Ｏ－、ＨＣＦ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－およびＣＦ

３ＣＨ２Ｏ－が挙げられる。「ハロアルキルチオ」の例としては、ＣＣｌ３Ｓ－、ＣＦ３

Ｓ－、ＣＣｌ３ＣＨ２Ｓ－およびＣｌＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｓ－が挙げられる。「ハロアル
キルスルフィニル」の例としては、ＣＦ３Ｓ（Ｏ）－、ＣＣｌ３Ｓ（Ｏ）－、ＣＦ３ＣＨ

２Ｓ（Ｏ）－およびＣＦ３ＣＦ２Ｓ（Ｏ）－が挙げられる。「ハロアルキルスルホニル」
の例としては、ＣＦ３Ｓ（Ｏ）２－、ＣＣｌ３Ｓ（Ｏ）２－、ＣＦ３ＣＨ２Ｓ（Ｏ）２－
およびＣＦ３ＣＦ２Ｓ（Ｏ）２－が挙げられる。「ハロジアルキルアミノ」という用語は
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、アミノ構成成分の少なくとも１つが、少なくとも１個のハロゲンで置換されているジア
ルキルアミノを示す。「ハロジアルキルアミノ」の例としては、ＣＨ２ＣｌＣＨ２Ｎ（Ｃ
Ｈ３）－および（ＣＦ３ＣＨ２）２Ｎ－が挙げられる。
【００１４】
　「アルキルカルボニル」は、Ｃ（＝Ｏ）部分に結合している直鎖または分枝状アルキル
部分を示す。「アルキルカルボニル」の例としては、ＣＨ３Ｃ（＝Ｏ）－、ＣＨ３ＣＨ２

ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－および（ＣＨ３）２ＣＨＣ（＝Ｏ）－が挙げられる。「アルコキシカ
ルボニル」の例としては、ＣＨ３ＯＣ（＝Ｏ）－、ＣＨ３ＣＨ２ＯＣ（＝Ｏ）－、ＣＨ３

ＣＨ２ＣＨ２ＯＣ（＝Ｏ）－、（ＣＨ３）２ＣＨＯＣ（＝Ｏ）－および異なるブトキシ－
またはペンタオキシカルボニル異性体が挙げられる。
【００１５】
　本開示および特許請求の範囲において、ラジカル「ＳＯ２」およびＳ（Ｏ）２」とはス
ルホニルを意味し、「－ＣＮ」とはシアノを意味し、「－ＮＯ２」とはニトロを意味し、
および「－ＯＨ」とはヒドロキシを意味する。
【００１６】
　置換基中の炭素原子の総数は、接頭辞「Ｃｉ～Ｃｊ」により示され、ここで、ｉおよび
ｊは１～９の数字である。例えば、Ｃ１～Ｃ４アルキルスルホニルは、可能な異性体を含
むメチルスルホニル～ブチルスルホニルを示す。Ｃ２アルコキシカルボニルはＣＨ３ＯＣ
（Ｏ）－を示し；Ｃ３アルコキシカルボニルはＣＨ３ＣＨ２Ｃ（Ｏ）－を示し；ならびに
、Ｃ４アルコキシカルボニルは（ＣＨ３）２ＣＨＣ（Ｏ）－およびＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
（Ｏ）－を示す。
【００１７】
　化合物が、前記置換基の数が１を超えることが可能であることを示す下付文字を有する
置換基で置換される場合、前記置換基（これらが１を超える場合）は定義された置換基の
群から独立して選択され、例えば、提示１のＵ－１における（Ｒｖ）ｒについて、ｒは０
、１、２、３、４または５である。基が水素であることが可能である置換基（例えば、実
施形態２においてＲ４またはＲ５が水素であり得る、Ｒ３の定義における－ＮＲ４Ｒ５）
を含有する場合に、この置換基が水素とされる場合、前記基は非置換であることと等しい
と認識される。例えば、ｒが０であり得る提示１のＵ－４１における（Ｒｖ）ｒのように
可変基が場合によりある位置で結合されていると示されている場合、可変基の定義におい
て言及されていなくても、水素はその位置に存在し得る。基の１つ以上の位置が「置換さ
れていない」または「未置換である」と言われる場合、水素原子は結合してすべての有効
原子価を埋めている。
【００１８】
　「複素環（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｒｉｎｇ）」または「複素環（ｈｅｔｅｒｏｃ
ｙｃｌｅ）」という用語は、環主鎖を形成している少なくとも１個の原子が炭素ではなく
、例えば、窒素、酸素または硫黄である環を示す。典型的には、複素環は、４個以下の窒
素、２個以下の酸素および２個以下の硫黄を含有する。「環員」という用語は、環の主鎖
を形成する原子または他の部分（例えば、Ｃ（＝Ｏ）、Ｃ（＝Ｓ）、Ｓ（Ｏ）またはＳ（
Ｏ）２）を指す。他に示されていない限りにおいて、複素環は、飽和環、部分飽和環また
は完全不飽和環であることが可能であり、しかも、不飽和複素環は、部分飽和または完全
不飽和であることが可能である。従って、飽和または不飽和であるかが示されていない「
複素環」の言及は、「飽和または不飽和複素環」の言及と同義である。完全不飽和複素環
がヒュッケルの法則を満たす場合、前記環はまた、「芳香族複素環」または「芳香族複素
環」とも呼ばれる。「芳香族」は、環原子の各々が基本的に同一の面内にあると共に環面
に垂直なｐ－軌道を有し、かつ、（４ｎ＋２）個のπ電子（ｎは正の整数である）が環に
付随してヒュッケルの法則に従っていることを示す。他に示されていない限りにおいて、
複素環および複素環系は、前記炭素または窒素上の水素の置換によりいずれかの利用可能
な炭素または窒素を介して結合していることが可能である。
【００１９】
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　「場合により置換されている」という用語は、ＺおよびＱの定義におけるフェニルまた
は１－ナフタレニルに関して、非置換であるか、または、少なくとも１個の非水素置換基
を有する基を指す。ＺおよびＱは、本方法における反応に係る分子の部分の末端部である
ため、きわめて幅広い範囲の数およびタイプの両方の置換基が本方法に適合する。本明細
書において用いられるところ、以下の定義が、他に示されていない限りにおいて、適用さ
れるであろう。「場合により置換されている」という用語は、句「置換または非置換の」
または用語「（非）置換である」と同義的に用いられる。他に示されていない限りにおい
て、場合により置換されている基は、基の置換可能な位置の各々で置換基を有していても
よく、各置換は互いに独立している。
【００２０】
　Ｒ３またはＱ１が５員または６員窒素含有複素環である場合、これは、他に記載のない
限り、いずれかの利用可能な炭素または窒素環原子を介して式１の残りに結合していても
よい。実施形態１Ｂに記されているとおり、Ｒ３またはＱ１は（とりわけ）、実施形態１
Ｂにおいて定義されている置換基の群から選択される１個以上の置換基で場合により置換
されているフェニルであることが可能である。１～５個の置換基で場合により置換されて
いるフェニルの例は、提示１においてＵ－１として示されている環であり、式中、Ｒｖは
、実施形態１Ｂにおいて、Ｒ３またはＱ１について定義されているとおりであり、ｒは０
～５の整数である。
【００２１】
　上記のとおり、Ｒ３またはＱ１は（とりわけ）、実施形態２において定義されている置
換基の群から選択される１個以上の置換基で場合により置換されている、飽和または不飽
和であり得る５員または６員複素環であることが可能である。１個以上の置換基で場合に
より置換されている５員または６員不飽和芳香族複素環の例としては、提示１に示されて
いる環Ｕ－２～Ｕ－６１が挙げられ、ここで、Ｒｖは、実施形態２においてＲ３またはＱ
１について定義されているいずれかの置換基であると共に、ｒは、各Ｕ基上で利用可能な
位置の数によって限定される０～４の整数である。Ｕ－２９、Ｕ－３０、Ｕ－３６、Ｕ－
３７、Ｕ－３８、Ｕ－３９、Ｕ－４０、Ｕ－４１、Ｕ－４２およびＵ－４３は、１つしか
利用可能な位置を有していないため、これらのＵ基については、ｒは整数０または１に限
定されていると共に、ｒが０であることは、Ｕ基が未置換であって、かつ、（Ｒｖ）ｒに
より示されている位置に水素が存在することを意味する。
【００２２】
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【化１２】

【００２４】
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【００２５】
　注意すべきことに、Ｒ３またはＱ１が、実施形態２においてＲ３またはＱ１について定
義されている置換基の群から選択される１個以上の置換基で場合により置換されている５
員または６員飽和または不飽和非芳香族複素環である場合、複素環の１個または２個の炭
素環員は、場合によりカルボニル部分の酸化型であることが可能である。
【００２６】
　５員または６員の飽和または非芳香族不飽和複素環の例としては、提示２に例示されて
いる環Ｇ－１～Ｇ－３５が挙げられる。Ｇ基上の結合点が浮いて例示されている場合、Ｇ
基は、水素原子を置き換えることにより、Ｇ基のいずれかの利用可能な炭素または窒素を
介して式１の残りに結合することが可能であることに注意されたい。Ｒｖに対応する任意
の置換基は、水素原子を置き換えることにより、いずれかの利用可能な炭素または窒素に
結合することが可能である。これらのＧ環に関して、ｒは、典型的には、各Ｇ基上の利用
可能な位置の数によって限定される０～４の整数である。
【００２７】
　注意すべきことに、Ｒ３またはＱ１がＧ－２８～Ｇ－３５から選択される環を含む場合
、Ｇ２は、Ｏ、ＳまたはＮから選択される。注意すべきことに、Ｇ２がＮである場合、窒
素原子は、Ｈまたは実施形態１Ｂに定義されているＲｖに対応する置換基のいずれかでの
置換によって、その原子価を完全とすることが可能である。
【００２８】
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【化１４】

【００２９】
　注意すべきことに、原子に結合しているときにＲｖがＨである場合、これは、前記原子
が非置換であることと同一である。原子価を埋めるために置換を必要とする窒素原子は、
ＨまたはＲｖで置換されている。注意すべきことに、（Ｒｖ）ｒとＵ基との間の結合点が
浮いて示されている場合、（Ｒｖ）ｒは、Ｕ基のいずれかの利用可能な炭素原子または窒
素原子に結合されていることが可能である。注意すべきことに、Ｕ基上の結合点が浮いて
示されている場合、Ｕ基は、Ｕ基のいずれかの利用可能な炭素または窒素を介して、水素
原子の置換によって式１の残りに結合していることが可能である。注意すべきことに、い
くつかのＵ基は、４個未満のＲｖ基（例えば、Ｕ－２～Ｕ－５、Ｕ－７～Ｕ－４８、およ
びＵ－５２～Ｕ－６１）でのみ置換されていることが可能である。
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【００３０】
　広く多様な合成方法が技術分野において公知であって、芳香族および非芳香族複素環の
調製を可能としている；詳細な概説については、８巻セットのＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖ
ｅ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ａ．Ｒ．Ｋａｔｒｉｔｚｋｙおよ
びＣ．Ｗ．Ｒｅｅｓ編集長、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、１９８４年
、ならびに、１２巻セットのＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ＩＩ、Ａ．Ｒ．Ｋａｔｒｉｔｚｋｙ、Ｃ．Ｗ．ＲｅｅｓおよびＥ．
Ｆ．Ｖ．Ｓｃｒｉｖｅｎ編集長、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、１９９
６年を参照のこと。
【００３１】
　いくつかの事例においては、本明細書において、比は、数１に対する単一の数字として
言及されており：例えば、４の比は４：１を意味する。
【００３２】
　本発明の文脈において、「デカンタ」は、２つの液体相から構成される液体（例えば、
共沸物縮合物）から、上方の（すなわち、密度の低い）液体相および／または下方の（す
なわち、密度の高い）液体相を個別に除去することが可能であるデバイスを指す。ディー
ンスタークトラップ（Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋ　ｔｒａｐ）は、一タイプのデカンタの例で
ある。
【００３３】
　本発明の実施形態は以下を含む：
　実施形態１　式１の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法であって、式
２の化合物、式３の化合物、塩基および水と低沸点共沸物を形成することができる非プロ
トン性溶剤を含む混合物から水を留去する工程を含む方法。
【００３４】
　実施形態１Ａ　実施形態１の方法であって、塩基が式４のアルカリ土類金属水酸化物で
あると共に、混合物が極性非プロトン性溶剤をさらに含む方法。
【００３５】
　実施形態１Ｂ　実施形態１の方法であって、塩基が式４ａのアルカリ金属炭酸塩を含む
方法。
【００３６】
　実施形態１Ｃ　実施形態１の方法であって、塩基が、１，５－ジアザビシクロ［４．３
．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンまた
はこれらの混合物を含む方法。
【００３７】
　実施形態１Ｄ　式１の化合物を用いる、式７の化合物を調製するための「発明の概要」
に記載の方法であって、この方法は、実施形態１の方法により式１の化合物を調製するこ
とを特徴とする。
【００３８】
　実施形態１Ｅ　式１の化合物を用いる、式７の化合物を調製するための「発明の概要」
に記載の方法であって、この方法は、実施形態１Ａの方法により式１の化合物を調製する
ことを特徴とする。
【００３９】
　実施形態１Ｆ　式１の化合物を用いる、式７の化合物を調製するための「発明の概要」
に記載の方法であって、この方法は、実施形態１Ｂの方法により式１の化合物を調製する
ことを特徴とする。
【００４０】
　実施形態１Ｇ　式１の化合物を用いる、式７の化合物を調製するための「発明の概要」
に記載の方法であって、この方法は、実施形態１Ｃの方法により式１の化合物を調製する
ことを特徴とする。
【００４１】
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　実施形態２　実施形態１～１Ｇのいずれか１つの方法であって、
　Ｑが、各々がＲ３から独立して選択される４個以下の置換基で場合により置換されてい
るフェニルまたは１－ナフタレニルであり；
　各Ｒ３は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６ハロ
アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカ
ルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルカルボニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ

６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルス
ルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ
４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）ＯＲ５、－ＣＮ、－ＯＲ１１あるいは－ＮＯ２であるか；または
、フェニル環または５員もしくは６員の飽和複素環もしくは不飽和複素環であって、各環
は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ
、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィ
ニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルキルスルホニル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ
４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５およびＲ７から独立して選択される１個または複数個の置
換基で場合により置換されており；
　各Ｒ４は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７

シクロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカ
ルボニルであり；
　各Ｒ５は、独立して、Ｈであるか；または、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニ
ル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアル
キルあるいはＣ４～Ｃ７シクロアルキルアルキルであって、各々は、Ｒ６から独立して選
択される１個または複数個の置換基で場合により置換されており；
　各Ｒ６は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキルア
ミノ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ア
ルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアル
キルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノ
カルボニル、Ｃ３～Ｃ９ハロジアルキルアミノカルボニル、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＮあ
るいは－ＮＯ２であるか；または、Ｑ１であり；
　各Ｒ７は、独立して、フェニル環またはピリジニル環であって、各環は、Ｒ８から独立
して選択される１個または複数個の置換基で場合により置換されており；
　各Ｒ８は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハ
ロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６ジアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ４アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ

４アルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ７ジアルキル
アミノカルボニル、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＮまたは－ＮＯ２であり
；
　各Ｑ１は、独立して、フェニル環または５員もしくは６員の飽和複素環もしくは不飽和
複素環であって、各環は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１

～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～
Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル



(17) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

スルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ

６ジアルキルアミノ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ９）Ｒ１０および－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲ１０から独立して選択される１個または複数個の置換基で場合により置換されて
おり；
　各Ｒ９は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシ
クロアルキル、Ｃ４～Ｃ７シクロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまた
はＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルであり；
　各Ｒ１０は、独立してＨであるか；または、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４

～Ｃ７アルキルシクロアルキルあるいはＣ４～Ｃ７シクロアルキルアルキルであり；
　各Ｒ１１は、独立してＨであるか；または、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７シク
ロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニルあるいはＣ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニルであり；
　各Ｗは、独立してＯまたはＳである。
【００４２】
　実施形態２Ａ　実施形態２の方法であって、Ｑが、Ｒ３から独立して選択される４個以
下の置換基で場合により置換されているフェニルである方法。
【００４３】
　実施形態２Ｂ　実施形態２の方法であって、Ｑが、Ｒ３から独立して選択される４個以
下の置換基で場合により置換されている１－ナフタレニルである方法。
【００４４】
　実施形態２Ｃ　実施形態２の方法であって、各Ｒ３が、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、－Ｃ（Ｗ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（Ｗ）ＯＲ５あ
るいは－ＣＮであるか；または、フェニル環あるいは５員あるいは６員飽和あるいは不飽
和複素環であって、各々が、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、
－ＣＮ、－Ｃ（Ｗ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５および－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５から独立して選択される置換
基で場合により置換されている環である方法。
【００４５】
　実施形態２Ｄ　実施形態２の方法であって、各Ｒ４が、独立して、ＨまたはＣ１～Ｃ６

アルキルである方法。
【００４６】
　実施形態２Ｅ　実施形態２の方法であって、各Ｒ５が、独立して、Ｈであるか；または
、Ｒ６から独立して選択される置換基で場合により置換されているＣ１～Ｃ６アルキルで
ある方法。
【００４７】
　実施形態２Ｆ　実施形態２の方法であって、各Ｒ６が、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカ
ルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９ジアルキルアミノカルボニ
ル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９ハロジアルキルアミノカルボ
ニルあるいは－ＣＮであるか；またはＱ１である方法。
【００４８】
　実施形態２Ｇ　実施形態２の方法であって、各Ｑ１が、独立して、４個以下のハロゲン
で場合により置換されているピリジニル環である方法。
【００４９】
　実施形態２Ｈ　実施形態２Ｂの方法であって、
　Ｑが
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であり；および
　Ｒ３が、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５またはＣ（Ｏ）ＯＲ５である方法。
【００５０】
　実施形態２Ｉ　実施形態２Ｈの方法であって、
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルで
ある方法。
【００５１】
　実施形態２Ｊ　実施形態２Ｉの方法であって、Ｒ４がＨである方法。
【００５２】
　実施形態２Ｋ　実施形態２Ｈ～２Ｊのいずれか１つの方法であって、
　Ｒ３が、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５またはＣ（Ｏ）ＯＲ５ａであり；
　Ｒ５が、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであって、各々が、ヒドロ
キシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９

ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ３～Ｃ

９ハロジアルキルアミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されてお
り；および
　Ｒ５ａが、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニルまたはＣ２～Ｃ６アルキニルで
あって、各々は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ２アルコキシ、ならびに、ハロゲンおよびＣ１～Ｃ

３アルキルから選択される５個以下の置換基で場合により置換されているフェニルから独
立して選択される１個以上の置換基で場合により置換されている方法。
【００５３】
　実施形態２Ｌ　実施形態２Ｈ～２Ｋのいずれか１つの方法であって、
　Ｒ５ａが、フェニルで場合により置換されているＣ１～Ｃ６アルキルである方法。
【００５４】
　実施形態２Ｍ　実施形態２Ｈ～２Ｌのいずれか１つの方法であって、
　Ｒ３がＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５である方法。
【００５５】
　実施形態２Ｎ　実施形態２Ｈ～２Ｊのいずれか１つの方法であって、
　Ｒ３がＣ（Ｏ）ＯＲ５である方法。
【００５６】
　実施形態２Ｏ　実施形態２Ｋ～２Ｌのいずれか１つの方法であって、
　Ｒ３がＣ（Ｏ）ＯＲ５ａである方法。
【００５７】
　実施形態３　実施形態１～２Ｏのいずれか１つの方法であって、
　Ｚが、Ｒ２（すなわち、



(19) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

【化１６】

式中ｎが、０、１、２、３、４または５である）
から独立して選択される５個以下の置換基で場合により置換されているフェニルであり；
および
　各Ｒ２が、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハ
ロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６ジアルキルアミノ、－ＣＮまた
は－ＮＯ２である方法。
【００５８】
　実施形態３Ａ　実施形態３の方法であって、Ｚが、Ｒ２から独立して選択される３個以
下の置換基で置換されているフェニル環であり、前記置換基はフェニル環の３位、４位ま
たは５位で結合している方法。
【００５９】
　実施形態３Ｂ　実施形態３または３Ａの方法であって、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ
、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ

１～Ｃ６フルオロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオまたはＣ１～Ｃ６フルオロアルキ
ルチオである方法。
【００６０】
　実施形態３Ｃ　実施形態３または３Ａの方法であって、各Ｒ２が、独立して、ハロゲン
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルまたは－ＣＮである方法。
【００６１】
　実施形態３Ｄ　実施形態３Ｃの方法であって、各Ｒ２が、独立して、ハロゲンまたはＣ

１～Ｃ６ハロアルキルである方法。
【００６２】
　実施形態３Ｅ　実施形態３Ｄの方法であって、各Ｒ２が、独立して、ハロゲンまたはＣ
Ｆ３である方法。
【００６３】
　実施形態３Ｆ　実施形態３Ｅの方法であって、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、ＣｌまたはＣ
Ｆ３である方法。
【００６４】
　実施形態３Ｇ　実施形態３Ａの方法であって、Ｚが
【化１７】

であり；
　Ｒ２ａが、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキルまたはＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり
；Ｒ２ｂが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；および、Ｒ２ｃが、Ｈ、ハロゲンまたは
ＣＦ３である方法。
【００６５】
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　実施形態３Ｈ　実施形態３Ｇの方法であって、Ｒ２ａがＣＦ３またはハロゲンであり；
および、Ｒ２ｃがＨ、ＣＦ３またはハロゲンである方法。
【００６６】
　実施形態３Ｉ　実施形態３Ｈの方法であって、Ｒ２ａがＣＦ３である方法。
【００６７】
　実施形態３Ｊ　実施形態３Ｇ～３Ｉのいずれか１つの方法であって、Ｒ２ｂがＨである
方法。
【００６８】
　実施形態３Ｋ　実施形態３Ｇ～３Ｊのいずれか１つの方法であって、Ｒ２ｃがＣＦ３ま
たはハロゲンである方法。
【００６９】
　実施形態３Ｌ　実施形態３Ｋの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣＦ３、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ
である方法。
【００７０】
　実施形態３Ｍ　実施形態３Ｌの方法であって、Ｒ２ｃが、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである方
法。
【００７１】
　実施形態３Ｎ　実施形態３Ｌの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣＦ３、ＣｌまたはＢｒであ
る方法。
【００７２】
　実施形態３Ｏ　実施形態３Ｎの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣｌまたはＢｒである方法。
【００７３】
　実施形態３Ｐ　実施形態３Ｏの方法であって、Ｒ２ｂがＨであると共に、Ｒ２ｃがＣｌ
である方法。
【００７４】
　実施形態３Ｑ　実施形態３Ｏの方法であって、Ｒ２ｂがＨであると共に、Ｒ２ｃがＢｒ
である方法。
【００７５】
　実施形態４　式２の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法であって、（
１）式５の化合物を（ａ）金属マグネシウム、または（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシ
ウムとエーテル溶剤の存在下に接触させることにより、式５の化合物に由来するグリニャ
ール試薬を含む反応混合物を形成する工程；次いで、（２）反応混合物を式６の化合物と
接触させる工程を含む方法。
【００７６】
　実施形態４Ａ　実施形態１～２Ｏおよび３～３Ｑのいずれか１つの方法であって、実施
形態４の方法により式２の化合物を調製することをさらに特徴とする。
【００７７】
　実施形態４Ｂ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＣｌまたはＩである方法。
【００７８】
　実施形態４Ｃ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＢｒまたはＩである方法。
【００７９】
　実施形態４Ｄ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＣｌまたはＢｒである方法
。
【００８０】
　実施形態４Ｅ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＣｌである方法。
【００８１】
　実施形態４Ｆ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＢｒである方法。
【００８２】
　実施形態４Ｇ　実施形態４または４Ａの方法であって、ＸがＩである方法。
【００８３】
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　実施形態４Ｈ　実施形態４～４Ｇのいずれか１つの方法であって、
　Ｚが、Ｒ２（すなわち、
【化１８】

式中ｎは、０、１、２、３、４または５である）から独立して選択される５個以下の置換
基で場合により置換されているフェニルであり；および
　各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ
またはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオであり；
　ただし、ＸがＣｌである場合、各Ｒ２は、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６アルキルチオまたはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオである方法。
【００８４】
　実施形態４Ｉ　実施形態４Ｈの方法であって、ＸがＢｒである場合、各Ｒ２が、独立し
て、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキ
シ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオまたはＣ１～Ｃ６フルオロ
アルキルチオであり；および、ＸがＣｌである場合、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロ
アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオまたはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオである方法
。
【００８５】
　実施形態４Ｊ　実施形態３、４Ｈおよび４Ｉのいずれか１つの方法であって、Ｚが、Ｒ
２から独立して選択される３個以下の置換基フェニル環であり、前記置換基が、フェニル
環の３位、４位または５位で結合している方法。
【００８６】
　実施形態４Ｋ　実施形態４Ｈ、４Ｉおよび４Ｊのいずれか１つの方法であって、各Ｒ２

が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６フルオロアルキル
である方法。
【００８７】
　実施形態４Ｌ　実施形態４Ｋの方法であって、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒま
たはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルである方法。
【００８８】
　実施形態４Ｍ　実施形態４Ｌの方法であって、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒま
たはＣＦ３である方法。
【００８９】
　実施形態４Ｎ　実施形態４Ｈ～４Ｍのいずれか１つの方法であって、Ｚが、Ｒ２から独
立して選択される２個の置換基で置換されているフェニル環であり、前記置換基が、フェ
ニル環の３位および５位で結合している方法。
【００９０】
　実施形態４Ｏ　実施形態４Ｎの方法であって、各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒま
たはＣＦ３である方法。
【００９１】
　実施形態４Ｐ　実施形態４Ｏの方法であって、少なくとも１つのＲ２がＣＦ３である方
法。
【００９２】
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　実施形態４Ｑ　実施形態４Ｐの方法であって、１つのＲ２がＣＦ３であると共に、他の
Ｒ２がＣｌまたはＢｒである方法。
【００９３】
　実施形態４Ｒ　実施形態４Ｑの方法であって、１つのＲ２がＣＦ３であると共に、他の
Ｒ２がＣｌである方法。
【００９４】
　実施形態４Ｓ　実施形態３Ａまたは３Ｈの方法であって、Ｚが
【化１９】

であり；
　Ｒ２ａが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ２フルオロアルキルまたはＣ１～Ｃ２フルオロア
ルコキシであり；Ｒ２ｂが、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；および、Ｒ２ｃが、Ｈ、Ｆ
、Ｃｌ、ＢｒまたはＣＦ３である方法。
【００９５】
　実施形態４Ｔ　実施形態４Ｓの方法であって、Ｒ２ａが、ＣＦ３、Ｆ、ＣｌまたはＢｒ
であり；および、Ｒ２ｃが、Ｈ、ＣＦ３、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである方法。
【００９６】
　実施形態４Ｕ　実施形態４Ｔの方法であって、Ｒ２ａがＣＦ３である方法。
【００９７】
　実施形態４Ｖ　実施形態４Ｓ～４Ｕのいずれか１つの方法であって、Ｒ２ｂがＨである
方法。
【００９８】
　実施形態４Ｗ　実施形態４Ｓ～４Ｖのいずれか１つの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣＦ３

、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである方法。
【００９９】
　実施形態４Ｘ　実施形態４Ｗの方法であって、Ｒ２ｃが、Ｆ、ＣｌまたはＢｒである方
法。
【０１００】
　実施形態４Ｙ　実施形態４Ｗの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣＦ３、ＣｌまたはＢｒであ
る方法。
【０１０１】
　実施形態４Ｚ　実施形態４Ｙの方法であって、Ｒ２ｃが、ＣｌまたはＢｒである方法。
【０１０２】
　実施形態４ＺＡ　実施形態４Ｚの方法であって、Ｒ２ｂがＨであると共に、Ｒ２ｃがＣ
ｌである方法。
【０１０３】
　実施形態４ＺＢ　実施形態４Ｚの方法であって、Ｒ２ｂがＨであると共に、Ｒ２ｃがＢ
ｒである方法。
【０１０４】
　実施形態４ＺＣ　実施形態４Ｓ～４ＺＢのいずれか１つの方法であって、ＸがＩである
方法。
【０１０５】
　実施形態５　「発明の概要」に記載の式２の化合物であって、
　Ｚが
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【化２０】

であり；
　Ｒ２ａがＣＦ３であり；Ｒ２ｂがＨまたはハロゲンであり；および、Ｒ２ｃがハロゲン
である化合物。
【０１０６】
　実施形態５Ａ　実施形態５の化合物であって、Ｒ２ｂがＨである化合物。
【０１０７】
　実施形態５Ｂ　実施形態５または５Ａの化合物であって、Ｒ２ｃが、Ｆ、ＣｌまたはＢ
ｒである化合物。
【０１０８】
　実施形態５Ｃ　実施形態５Ｂの化合物であって、Ｒ２ｃがＣｌまたはＢｒである化合物
。
【０１０９】
　実施形態５Ｄ　１－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）］－２，２，２－トリ
フルオロエタノン；および
　１－［３－ブロモ－５－（トリフルオロメチル）］－２，２，２－トリフルオロエタノ
ン
からなる群から選択される実施形態５Ｃの化合物。
【０１１０】
　実施形態５Ｅ　１－クロロ－３－ヨード－５－（トリフルオロメチル）ベンゼンである
「発明の概要」に記載の式５の化合物。
【０１１１】
　実施形態６　実施形態１Ａまたは１Ｅの方法であって、ＭがＣａ（すなわち、アルカリ
土類金属水酸化物が水酸化カルシウム）である方法。
【０１１２】
　実施形態６Ａ　実施形態１Ａ、１Ｅまたは６の方法であって、アルカリ土類金属水酸化
物対式２の化合物のモル比が少なくとも約０．１である方法。
【０１１３】
　実施形態６Ａ１　実施形態６Ａの方法であって、アルカリ土類金属水酸化物対式２の化
合物のモル比が少なくとも約０．５である方法。
【０１１４】
　実施形態６Ｂ　実施形態６Ａ１の方法であって、アルカリ土類金属水酸化物対式２の化
合物のモル比が少なくとも約０．８である方法。
【０１１５】
　実施形態６Ｃ　実施形態１Ａ、１Ｅまたは６～６Ｂのいずれか１つの方法であって、ア
ルカリ土類金属水酸化物対式２の化合物のモル比が約１以下である方法。
【０１１６】
　実施形態６Ｄ　実施形態１Ｂまたは１Ｆの方法であって、Ｍ１がＫ（すなわち、アルカ
リ金属炭酸塩が炭酸カリウム）である方法。
【０１１７】
　実施形態６Ｅ　実施形態１Ｂ、１Ｆまたは６Ｄの方法であって、アルカリ金属炭酸塩対
式２の化合物のモル比が少なくとも約０．０１である方法。
【０１１８】
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　実施形態６Ｆ　実施形態６Ｅの方法であって、アルカリ金属炭酸塩対式２の化合物のモ
ル比が少なくとも約０．０３である方法。
【０１１９】
　実施形態６Ｇ　実施形態１Ｂ、１Ｆまたは６Ｄ～６Ｆのいずれか１つの方法であって、
アルカリ金属炭酸塩対式２の化合物のモル比が約０．２以下である方法。
【０１２０】
　実施形態６Ｈ　実施形態１Ｃまたは１Ｇの方法であって、１，５－ジアザビシクロ［４
．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン
またはその混合物対式２の化合物のモル比が少なくとも約０．０１である方法。
【０１２１】
　実施形態６Ｉ　実施形態６Ｈの方法であって、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］
ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンまたはこれ
らの混合物対式２の化合物のモル比が少なくとも約０．０３である方法。
【０１２２】
　実施形態６Ｊ　実施形態１Ｃ、１Ｇ、６Ｈまたは６Ｉのいずれか１つの方法であって、
１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ－［５
．４．０］ウンデカ－７－エンまたはこれらの混合物対式２の化合物のモル比が約０．２
以下である方法。
【０１２３】
　実施形態７　実施形態１Ａまたは１Ｅの方法であって、極性非プロトン性溶剤がアミド
またはスルホキシド（これらの混合物を含む）を含む方法。
【０１２４】
　実施形態７Ａ　実施形態７の方法であって、極性非プロトン性溶剤が、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジノンおよびメチル
スルホキシドの１種以上を含む方法。
【０１２５】
　実施形態７Ｂ　実施形態７の方法であって、極性非プロトン性溶剤がアミドを含む方法
。
【０１２６】
　実施形態７Ｃ　実施形態７Ｂの方法であって、極性非プロトン性溶剤が、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジノンの１種以上
を含む方法。
【０１２７】
　実施形態７Ｄ　実施形態７Ｃの方法であって、極性非プロトン性溶剤がＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドを含む方法。
【０１２８】
　実施形態８　実施形態１Ａまたは１Ｅの方法であって、水と低沸点共沸物を形成するこ
とができる非プロトン性溶剤がエーテルを含む方法。
【０１２９】
　実施形態８Ａ　実施形態８の方法であって、水と低沸点共沸物を形成することができる
非プロトン性溶剤がｔ－ブチルメチルエーテルを含む方法。
【０１３０】
　実施形態８Ｂ　実施形態１Ｂ、１Ｃ、１Ｆ、１Ｇまたは６Ｄ～６Ｊのいずれか１つの方
法であって、水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤がアセトニトリ
ルを含む方法。
【０１３１】
　実施形態８Ｃ　実施形態８Ａの方法であって、極性非プロトン性溶剤がＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドを含む方法。
【０１３２】
　実施形態８Ｄ　実施形態８Ｃの方法であって、ｔ－ブチルメチルエーテルおよびＮ，Ｎ
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－ジメチルホルムアミドが約０．５～約２の範囲内の重量比にある方法。
【０１３３】
　実施形態９　実施形態１Ａまたは１Ｅの方法であって、混合物が、少なくとも約６５℃
の温度である方法。
【０１３４】
　実施形態９Ａ　実施形態９の方法であって、混合物が少なくとも約７０℃の温度である
方法。
【０１３５】
　実施形態９Ｂ　実施形態９Ａの方法であって、混合物が少なくとも約７５℃の温度であ
る方法。
【０１３６】
　実施形態９Ｃ　実施形態１Ｂ、１Ｃ、１Ｆまたは１Ｇの方法であって、混合物が少なく
とも約６５℃の温度である方法。
【０１３７】
　実施形態９Ｄ　実施形態９Ｃの方法であって、混合物が少なくとも約８０℃の温度であ
る方法。
【０１３８】
　実施形態９Ｅ　実施形態９Ｄの方法であって、混合物が少なくとも約８５℃の温度であ
る方法。
【０１３９】
　実施形態９Ｆ　実施形態９～９Ｅのいずれか１つの方法であって、混合物が約１１０℃
以下の温度である方法。
【０１４０】
　実施形態９Ｇ　実施形態９Ｆの方法であって、混合物が約１００℃以下の温度である方
法。
【０１４１】
　実施形態９Ｈ　実施形態９Ｇの方法であって、混合物が約９０℃以下の温度である方法
。
【０１４２】
　実施形態１０　実施形態４または４Ａの方法であって、式５の化合物が金属マグネシウ
ムと接触される方法。
【０１４３】
　実施形態１０Ａ　実施形態１０の方法であって、金属マグネシウム対式５の化合物のモ
ル比が少なくとも約１である方法。
【０１４４】
　実施形態１０Ｂ　実施形態１０Ａの方法であって、金属マグネシウム対式５の化合物の
モル比が少なくとも約１．０２である方法。
【０１４５】
　実施形態１０Ｃ　実施形態１０Ｂの方法であって、金属マグネシウム対式５の化合物の
モル比が少なくとも約１．０５である方法。
【０１４６】
　実施形態１０Ｄ　実施形態１０～１０Ｃのいずれか１つの方法であって、金属マグネシ
ウム対式５の化合物のモル比が約１．２以下である方法。
【０１４７】
　実施形態１０Ｅ　実施形態１０Ｄの方法であって、金属マグネシウム対式５の化合物の
モル比が約１．１以下である方法。
【０１４８】
　実施形態１０Ｆ　実施形態４または４Ａの方法であって、式５の化合物がハロゲン化ア
ルキルマグネシウムと接触される方法。
【０１４９】
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　実施形態１０Ｇ　実施形態１０Ｆの方法であって、ハロゲン化アルキルマグネシウムが
Ｃ１～Ｃ４ハロゲン化アルキルマグネシウムである方法。
【０１５０】
　実施形態１０Ｈ　実施形態１０Ｆまたは１０Ｇの方法であって、ハロゲン化アルキルマ
グネシウムが第２級ハロゲン化アルキルマグネシウムである方法。
【０１５１】
　実施形態１０Ｉ　実施形態１０Ｈの方法であって、ハロゲン化アルキルマグネシウムが
イソプロピルハロゲン化マグネシウムである方法。
【０１５２】
　実施形態１０Ｊ　実施形態１０Ｉの方法であって、ハロゲン化アルキルマグネシウムが
塩化イソプロピルマグネシウムである方法。
【０１５３】
　実施形態１０Ｋ　実施形態１０Ｆ～１０Ｊのいずれか１つの方法であって、ハロゲン化
アルキルマグネシウム対式５の化合物のモル比が少なくとも約１である方法。
【０１５４】
　実施形態１０Ｌ　実施形態１０Ｋの方法であって、ハロゲン化アルキルマグネシウム対
式５の化合物のモル比が少なくとも約１．０５である方法。
【０１５５】
　実施形態１０Ｍ　実施形態１０Ｆ～１０Ｌのいずれか１つの方法であって、ハロゲン化
アルキルマグネシウム対式５の化合物のモル比が約１．２以下である方法。
【０１５６】
　実施形態１０Ｎ　実施形態１０Ｍの方法であって、ハロゲン化アルキルマグネシウム対
式５の化合物のモル比が約１．１５以下である方法。
【０１５７】
　実施形態１０Ｏ　実施形態４または４Ａの方法であって、式６の化合物がメチルトリフ
ルオロ酢酸塩またはエチルトリフルオロ酢酸塩である方法。
【０１５８】
　実施形態１１　実施形態４または４Ａの方法であって、エーテル溶剤が、エチルエーテ
ル、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフランおよび１，２－ジメトキシエタンの１種以
上を含む方法。
【０１５９】
　実施形態１１Ａ　実施形態１１の方法であって、エーテル溶剤が、エチルエーテルまた
はテトラヒドロフランを含む方法。
【０１６０】
　実施形態１１Ｂ　実施形態１１Ａの方法であって、エーテル溶剤がテトラヒドロフラン
を含む方法。
【０１６１】
　実施形態１１Ｃ　実施形態４、４Ａまたは１１～１１Ｂのいずれか１つの方法であって
、式５の化合物が、（ａ）金属マグネシウム、または（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシ
ウムと、エーテル溶剤に追加して芳香族炭化水素溶剤の存在下に接触される方法。
【０１６２】
　実施形態１１Ｄ　実施形態１１Ｃの方法であって、芳香族炭化水素溶剤が、ベンゼン、
トルエンおよびキシレンの１種以上を含む方法。
【０１６３】
　実施形態１１Ｅ　実施形態１１Ｄの方法であって、芳香族炭化水素溶剤がトルエンを含
む方法。
【０１６４】
　上記実施形態１～１１Ｅ、ならびに、本明細書に記載のいずれかの他の実施形態を含む
本発明の実施形態はいずれかの様式で組み合わされることが可能であり、および、実施形
態における可変要素の説明は、式１、２および７の化合物を調製するための上述の方法に
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関連するのみならず、式１、２および７の化合物をこれらの方法によって調製するために
有用な出発化合物および中間体化合物にも関連する。
【０１６５】
　実施形態１～１１Ｅの組み合わせが以下に例示されている。
　実施形態Ａ　式１の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法であって、式
２の化合物、式３の化合物、塩基および水と低沸点共沸物を形成することができる非プロ
トン性溶剤を含む混合物から水を留去する工程を含み、ここで、
　Ｚは、Ｒ２から独立して選択される５個以下の置換基で場合により置換されているフェ
ニルであり；
　Ｑは、各々が、Ｒ３から独立して選択される４個以下の置換基で場合により置換されて
いるフェニルまたは１－ナフタレニルであり；
　各Ｒ２は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１

～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハ
ロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６ジアルキルアミノ、－ＣＮまた
は－ＮＯ２であり；
　各Ｒ３は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ハロアルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６ハロ
アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカ
ルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルカルボニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ

６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルス
ルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ
４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）ＯＲ５、－ＣＮ、－ＯＲ１１あるいは－ＮＯ２であるか；または
、フェニル環または５員もしくは６員の飽和複素環もしくは不飽和複素環であって、各環
は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキ
ル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ
、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィ
ニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ

６ハロアルキルスルホニル、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ
４）Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５およびＲ７から独立して選択される１個または複数個の置
換基で場合により置換されており；
　各Ｒ４は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７

シクロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカ
ルボニルであり；
　各Ｒ５は、独立して、Ｈであるか；または、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニ
ル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアル
キルあるいはＣ４～Ｃ７シクロアルキルアルキルであって、各々は、Ｒ６から独立して選
択される１個または複数個の置換基で場合により置換されている。
　各Ｒ６は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ８ジアルキルアミノ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキルア
ミノ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ア
ルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアル
キルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノ
カルボニル、Ｃ３～Ｃ９ハロジアルキルアミノカルボニル、－ＯＨ、－ＮＨ２、－ＣＮあ
るいは－ＮＯ２であるか；または、Ｑ１であり；
　各Ｒ７は、独立して、フェニル環またはピリジニル環であって、各環は、Ｒ８から独立
して選択される１個または複数個の置換基で場合により置換されており；
　各Ｒ８は、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１
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～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハ
ロアルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６ジアルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ４アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ

４アルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ７ジアルキル
アミノカルボニル、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＮまたは－ＮＯ２であり
；
　各Ｑ１は、独立して、フェニル環または５員もしくは６員の飽和複素環もしくは不飽和
複素環であって、各環は、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ６ハロシクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１

～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルチオ、Ｃ１～
Ｃ６アルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～Ｃ６アルキル
スルホニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ

６ジアルキルアミノ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ（＝Ｗ）Ｎ（Ｒ９）Ｒ１０および－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲ１０から独立して選択される１個または複数個の置換基で場合により置換されて
おり；
　各Ｒ９は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシ
クロアルキル、Ｃ４～Ｃ７シクロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまた
はＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルであり；
　各Ｒ１０は、独立してＨであるか；または、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４

～Ｃ７アルキルシクロアルキルあるいはＣ４～Ｃ７シクロアルキルアルキルであり；
　各Ｒ１１は、独立してＨであるか；または、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７アルキルシクロアルキル、Ｃ４～Ｃ７シク
ロアルキルアルキル、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカルボニル
、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニルあるいはＣ１～Ｃ６ハロアルキルスルホニルであり；
　各Ｗは、独立してＯまたはＳである。
【０１６６】
　実施形態Ａ１　実施形態Ａの方法であって、塩基が式４のアルカリ土類金属水酸化物で
あると共に、混合物が、極性非プロトン性溶剤をさらに含む方法。
【０１６７】
　実施形態Ａ２　実施形態ＡまたはＡ１の方法であって、Ｑが、Ｒ３から独立して選択さ
れる４個以下の置換基で場合により置換されているフェニルである方法。
【０１６８】
　実施形態Ａ３　実施形態ＡまたはＡ１の方法であって、Ｑが、Ｒ３から独立して選択さ
れる４個以下の置換基で場合により置換されている１－ナフタレニルである方法。
【０１６９】
　実施形態Ａ４　実施形態Ａ、Ａ１またはＡ２の方法であって、
　各Ｒ２が、独立して、ハロゲンまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであり；
　各Ｒ３が、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、－Ｃ
（Ｗ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５、－Ｃ（Ｗ）ＯＲ５あるいは－ＣＮであるか；または、フェニル環
あるいは５員あるいは６員複素環であって、各々が、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ

１～Ｃ６ハロアルキル、－ＣＮ、－Ｃ（Ｗ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５および－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５から
独立して選択される１個以上の置換基で場合により置換されている環であり；
　各Ｒ４が、独立して、ＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルであり；
　各Ｒ５が、独立して、Ｈであるか；または、Ｒ６から独立して選択される１個以上の置
換基で場合により置換されているＣ１～Ｃ６アルキルであり；
　各Ｒ６が、独立して、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～
Ｃ６アルキルチオ、Ｃ２～Ｃ７アルコキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボ
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ニル、Ｃ３～Ｃ９ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニ
ル、Ｃ３～Ｃ９ハロジアルキルアミノカルボニルあるいは－ＣＮであるか；または、Ｑ１

であり；ならびに
　各Ｑ１が、独立して、４個以下のハロゲンで場合により置換されているピリジニル環で
ある方法。
【０１７０】
　実施形態Ａ５　実施形態Ａ３の方法であって、
【化２１】

　Ｒ２ａは、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキルまたはＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり
；
　Ｒ２ｂは、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；
　Ｒ２ｃは、Ｈ、ハロゲンまたはＣＦ３であり；
　Ｒ３は、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ５またはＣ（Ｏ）ＯＲ５ａであり；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルで
あり；および
　Ｒ５は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであって、各々は、ヒドロ
キシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９

ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ３～Ｃ

９ハロジアルキルアミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されてお
り；
　Ｒ５ａは、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニルまたはＣ２～Ｃ６アルキニルで
あって、各々は、ハロゲン；Ｃ１～Ｃ２アルコキシ；ならびに、ハロゲンおよびＣ１～Ｃ

３アルキルから選択される５個以下の置換基で場合により置換されたフェニルから独立し
て選択される１個または複数個の置換基で場合により置換されている。
【０１７１】
　実施形態Ａ６　実施形態Ａ５の方法であって、ここで、Ｒ３は、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）Ｒ
５である。
【０１７２】
　実施形態Ａ７　実施形態Ａ５の方法であって、ここで、Ｒ３はＣ（Ｏ）ＯＲ５ａである
。
【０１７３】
　実施形態Ｂ　式１の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法であって、式
２の化合物、式３の化合物、塩基および水と低沸点共沸物を形成することができる非プロ
トン性溶剤を含む混合物から水を留去する工程を含み、ここで
　Ｚが、Ｒ２（すなわち、

【化２２】

式中、ｎが、０、１、２、３、４または５である）
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から独立して選択される５個以下の置換基で場合により置換されているフェニルであり；
および
　各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ
またはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオであり；
　式２の化合物を、
　（１）式５の化合物
【化２３】

（式中、Ｘは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである）
に由来するグリニャール試薬を含む反応混合物を、
　式５の化合物を、
　（ａ）金属マグネシウム、または
　（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシウム
　とエーテル溶剤の存在下に接触させることにより形成する工程；次いで、
　（２）反応混合物を式６の化合物
【化２４】

（式中、
　Ｙは、ＯＲ１１またはＮＲ１２Ｒ１３であり；
　Ｒ１１はＣ１～Ｃ５アルキルであり；ならびに
　Ｒ１２およびＲ１３は、独立してＣ１～Ｃ２アルキルであるか；または、Ｒ１２および
Ｒ１３は、一緒になって、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－とされる）
と接触させる工程
により調製する工程をさらに含む方法。
【０１７４】
　実施形態Ｂ１　実施形態Ｂの方法であって、塩基が、式４のアルカリ土類金属水酸化物
であると共に、混合物が極性非プロトン性溶剤をさらに含む方法。
【０１７５】
　実施形態Ｂ２　実施形態ＢまたはＢ１の方法であって、Ｚが

【化２５】

であり；
　Ｒ２ａが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ２フルオロアルキルまたはＣ１～Ｃ２フルオロア
ルコキシであり；
　Ｒ２ｂが、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；および
　Ｒ２ｃが、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＣＦ３である方法。
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【０１７６】
　実施形態Ｃ　（１）式５の化合物に由来するグリニャール試薬を含む反応混合物を、式
５の化合物を、（ａ）金属マグネシウム、または（ｂ）ハロゲン化アルキルマグネシウム
と、エーテル溶剤の存在下に接触させることにより形成する工程；次いで、（２）反応混
合物を式６の化合物と接触させる工程を含む、式２の化合物を調製するための「発明の概
要」に記載の方法であって、
　ＸがＩであり；
　Ｚが、Ｒ２（すなわち
【化２６】

　（式中、ｎは０、１、２、３、４または５である））から独立して選択される５個以下
の置換基で場合により置換されているフェニルであり；および
　各Ｒ２が、独立して、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６フルオロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６フルオロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ
またはＣ１～Ｃ６フルオロアルキルチオである方法。
【０１７７】
　実施形態Ｃ１　実施形態Ｃの方法であって、Ｚが
【化２７】

であり；
　Ｒ２ａが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｃ１～Ｃ２フルオロアルキルまたはＣ１～Ｃ２フルオロア
ルコキシであり；
　Ｒ２ｂが、Ｈ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；および
　Ｒ２ｃが、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＣＦ３である方法。
【０１７８】
　実施形態Ｄ　式７の化合物
【化２８】

　を調製するための方法であって、
　Ｚが場合により置換されているフェニルであり；および
　Ｑが、各々が場合により置換されているフェニルまたは１－ナフタレニルであり；
　式１の化合物が用いられ、
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【化２９】

　前記式１の化合物が、式１の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法であ
って、式２の化合物、式３の化合物、塩基および水と低沸点共沸物を形成することができ
る非プロトン性溶剤を含む混合物から水を留去する工程を含む方法により調製されること
を特徴とする方法。
【０１７９】
　実施形態Ｄ１　実施形態Ｄの方法であって、塩基が、式４のアルカリ土類金属水酸化物
であると共に、混合物が極性非プロトン性溶剤をさらに含む方法。
【０１８０】
　実施形態Ｄ２　実施形態ＤまたはＤ１の方法であって、
【化３０】

　Ｒ２ａが、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキルまたはＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり
；
　Ｒ２ｂが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；
　Ｒ２ｃが、Ｈ、ハロゲンまたはＣＦ３であり；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルで
あり；および
　Ｒ５が、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであって、各々が、ヒドロ
キシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９

ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ３～Ｃ

９ハロジアルキルアミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されてい
る方法。
【０１８１】
　実施形態Ｅ　式７の化合物

【化３１】

を調製するための方法であって、
　Ｚが、場合により置換されているフェニルであり；および
　Ｑが、各々が場合により置換されているフェニルまたは１－ナフタレニルであり；
式１の化合物が用いられ
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【化３２】

前記式１の化合物として、式１の化合物を調製するための「発明の概要」に記載の方法で
あって、式２の化合物、式３の化合物、塩基および水と低沸点共沸物を形成することがで
きる非プロトン性溶剤を含む混合物から水を留去する工程を含む方法により調製された式
１の化合物が用いられることを特徴とする方法。
【０１８２】
　実施形態Ｅ１　実施形態Ｅの方法であって、塩基が、式４のアルカリ土類金属水酸化物
であると共に、混合物が極性非プロトン性溶剤をさらに含む方法。
【０１８３】
　実施形態Ｅ２　実施形態ＥまたはＥ１の方法であって、
【化３３】

　Ｒ２ａが、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ２ハロアルキルまたはＣ１～Ｃ２ハロアルコキシであり
；
　Ｒ２ｂが、Ｈ、ハロゲンまたはシアノであり；
　Ｒ２ｃが、Ｈ、ハロゲンまたはＣＦ３であり；
　Ｒ４が、Ｈ、Ｃ２～Ｃ７アルキルカルボニルまたはＣ２～Ｃ７アルコキシカルボニルで
あり；および
　Ｒ５が、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６ハロアルキルであって、各々が、ヒドロ
キシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルチオ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフィニ
ル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ２～Ｃ７アルキルアミノカルボニル、Ｃ３～Ｃ９

ジアルキルアミノカルボニル、Ｃ２～Ｃ７ハロアルキルアミノカルボニルおよびＣ３～Ｃ

９ハロジアルキルアミノカルボニルから独立して選択される１個の置換基で置換されてい
る方法。
【０１８４】
　以下のスキーム１～１０において、式１～７および式１１～１５の化合物におけるＺ、
Ｑ、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１

３およびＷの定義は、他に示されていない限りにおいて、「発明の概要」および実施形態
の記載において上記に定義されているとおりである。式１ａは、式１のサブセットである
。式５ａは、式５のサブセットである。式７ａ、７ｂ、７ｃ、７ｄ、７ｅおよび７ｆは、
式７のサブセットである。式１３ａは式１３のサブセットである。
【０１８５】
　スキーム１に例示されている本発明の方法において、式１の化合物は、式２の化合物、
式３の化合物、式４のアルカリ土類金属水酸化物塩基、極性非プロトン性溶剤、および水
と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤を含む混合物から水を留去する
ことにより調製される。
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【化３４】

（式中、ＭはＣａ、ＳｒまたはＢａである）
【０１８６】
　この反応の第１のステップには、式１１の化合物を形成するためのアルドール縮合が関
与している。式１１の化合物は単離されないが、代わりに、反応条件下では、式１の化合
物に転化される。
【０１８７】
　この反応の化学量論は等モル量の式２および式３の化合物を含み、等モル量の使用が、
典型的には、もっとも経済的である。しかしながら、反応体の１つがわずかにモル過剰で
あっても反応に悪影響はなく、および、反応体の１つがかなり安価である、すなわち準備
用により入手しやすい場合、わずかな過剰量（例えば、１．０５モル当量）でこれを用い
ることが、より高価である、すなわち準備用に入手しにくい反応体を完全に転換させるた
めに所望されるかもしれない。
【０１８８】
　式４のアルカリ土類金属水酸化物、および、水との接触で前記アルカリ土類金属水酸化
物を形成することが可能である化合物が、式１の化合物の高収率をもたらすために特に有
効であることが発見された。これらのアルカリ土類金属水酸化物塩基としては、カルシウ
ム、ストロンチウムまたは水酸化バリウムが挙げられ、水酸化カルシウムが、その低価格
のために好ましい。式４のアルカリ土類金属水酸化物は、アルカリ土類金属水素化物など
の水との接触でアルカリ土類金属水酸化物を形成することが可能である化合物（本明細書
においては、「アルカリ土類金属水酸化物前駆体」として区別する）からインサイチュで
形成されることが可能である。アルカリ土類金属水酸化物前駆体は、反応により形成され
る水を含む、反応混合物中に存在する水と反応して、対応するアルカリ土類金属水酸化物
を形成することが可能である。アルカリ土類金属水素化物は、アルカリ土類金属水酸化物
を形成するその反応が、蒸留を伴わずに、反応により形成された水を除去するために前駆
体として好ましい。水酸化カルシウムが、商業的な入手性および比較的安価な価格のため
に、アルカリ土類金属水酸化物前駆体として特に好ましい。直接的な水の除去のために水
酸化カルシウムが有利であるが、反応混合物を形成するための水酸化カルシウムの添加は
、水が共沸蒸留によって除去されるスキーム１の方法については好ましく、これは、水酸
化カルシウムは水素ガスを発生させず、および、大規模化が容易であり、および、大規模
での使用が金属水素化物よりも本質的に安全であるためである。
【０１８９】
　アルカリ土類金属水酸化物は、アルカリ土類金属水酸化物対式３の化合物のモル比が、
典型的には約０．１～約１の範囲内であるよう、反応混合物に添加される。典型的には、
約０．５～約１の範囲内の比が、急速な反応速度および高い生成物収率をもたらす。
【０１９０】
　本方法において、反応混合物は、水と低沸点共沸物を形成することができる極性非プロ
トン性溶剤および非プロトン性溶剤の両方を含む。極性非プロトン性溶剤は、極性非プロ
トン性溶剤化合物の混合物を含むことが可能であるが、典型的には、単一種の極性非プロ
トン性溶剤化合物である。技術分野において一般に理解されているとおり、非プロトン性
溶剤は、－ＯＨ部分も－ＮＨ部分もその分子構造中に有さない液体化合物を意味する。さ



(35) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

らに、技術分野において一般に理解されているとおり、極性溶剤は、１５を超える誘電率
を有する液体化合物を意味する。本方法に関して、特に注目すべき極性非プロトン性溶剤
は、室温（例えば、約２０～２５℃）で、すべての割合で水和性であるよう十分に極性で
ある。極性非プロトン性溶剤は、最も好ましくは、極性非プロトン性溶剤が反応混合物か
ら除去されないよう、低沸点共沸物の沸点よりも高い沸点を有する。これらの特性は、比
較的安い価格で市販されているアミドおよびスルホキシド溶剤によって最も良好にもたら
される。アミド溶剤とは、カルボキサミド分子部分を含有する溶剤化合物を意味する。ア
ミド溶剤の通常の例は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
およびＮ－メチルピロリジノンである。スルホキシド溶剤はスルホキシド分子部分を含み
；通常の例としては、ジメチルスルホキシド（メチルスルホキシドとしても知られている
）およびスルホランが挙げられる。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドが優れた結果をもたら
し、水よりも実質的に高い沸点を有するがそれでもなお蒸留によって容易に除去可能であ
り、および、比較的安い価格で市販されているために最も好ましい。
【０１９１】
　本方法においては、水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤が含ま
れていることで、副生物として形成された水の蒸留による除去が促進される。非プロトン
性溶剤は、普通、単一種の溶剤化合物であるが、溶剤化合物（例えば、キシレン異性体）
の混合物であることも可能である。低沸点共沸物とは、水の沸点および非プロトン性溶剤
の沸点よりも低い沸点を有する共沸物を意味する。定義によれば、水を含有する低沸点共
沸物は、１００℃（すなわち、水の標準沸点）未満の標準沸点を有する。それ故、低沸点
共沸物の沸点は、式１、２および３の化合物の沸点よりも実質的に低くなり、これらの化
合物は、蒸留の際に反応混合物に残留することとなる。既述のとおり、好ましくは、低沸
点共沸物を形成することが可能である極性非プロトン性溶剤および非プロトン性溶剤は、
極性非プロトン性溶剤が蒸留の最中に除去されないように極性非プロトン性溶剤が共沸物
よりも高い沸点を有するよう選択される。水と共沸物を形成する非プロトン性溶剤は技術
分野において周知であり、これらの沸点を列挙している概論が発行されている（例えば、
Ａｚｅｏｔｒｏｐｉｃ　Ｄａｔａ、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｓｅ
ｒｉｅｓの第６号、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、Ｗａｓｈｉ
ｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．、１９５２年、特に６～１２頁を参照のこと）。水と低沸点共沸物
を形成する好適な非プロトン性溶剤の例としては、酢酸エチルなどのエステル、ベンゼン
およびトルエンなどの芳香族炭化水素、ならびに、ｔ－ブチルメチルエーテル、テトラヒ
ドロフランおよび１，４－ジオキサンなどのエーテルが挙げられる。好ましくは、非プロ
トン性溶剤および水により形成される共沸物は、室温（例えば、１５～３５℃）で非プロ
トン性溶剤中に可溶であるよりも多い割合で水を含有し、それ故、デカンタトラップにお
ける縮合共沸物からの水の大規模での分離、および水が枯渇した非プロトン性溶剤の蒸留
カラムの中段への再利用を促進する。従って、酢酸エチル、ベンゼン、トルエンおよびｔ
－ブチルメチルエーテルなどの不水和性の非プロトン性溶剤が、水和性であるテトラヒド
ロフランおよび１，４ジオキサンよりも好ましい。
【０１９２】
　ｔ－ブチルメチルエーテルが、本方法における非プロトン性溶剤として特に有用である
ことが発見された。ｔ－ブチルメチルエーテルは、５２．６℃で沸騰すると共に４％水お
よび９６％ｔ－ブチルメチルエーテルを含有する水共沸物を形成し、従って、蒸留により
反応混合物から水を急速に移行させることができる。しかも、水は、わずかに約１％程度
しかｔ－ブチルメチルエーテル中に可溶ではない。従って、デカンタトラップ中のｔ－ブ
チルメチルエーテルの量が反応によって形成されたすべての水を溶解するには十分ではな
い大規模調製においては、トラップ中の縮合物は、わずかに約１％水を含有するｔ－ブチ
ルメチルエーテルを含むと共に蒸留カラムの中段に戻されることが可能である上層と、主
に水を含む、除去可能である下層とに分離することとなる。加えて、ｔ－ブチルメチルエ
ーテルおよびその水との共沸物の比較的低い沸点は、１００℃を超える沸点、特に１２０
℃を超える沸点を有する極性非プロトン性溶剤（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
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）と組み合わされるｔ－ブチルメチルエーテルの割合が調整されることにより、広い範囲
の反応温度の選択に適応する。例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）よりも
ｔ－ブチルメチルエーテルをかなり多く含む反応混合物は５５℃をあまり超えないポット
温度で沸騰可能であるが、一方で、ＤＭＦに比してｔ－ブチルメチルエーテルをほとんど
含まない反応混合物は、１００℃を超えるポット温度で沸騰可能である。典型的には、ｔ
－ブチルメチルエーテルおよびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドは、約０．５～約２の範囲
内の重量比である。
【０１９３】
　スキーム１の方法の反応は、広い範囲の温度にわたって実施されることが可能である。
典型的には、反応温度は少なくとも約６５℃である。この反応はより低い温度でも進行す
るが、反応速度はより遅く、および５０℃未満で沸騰する非プロトン性溶剤－水共沸物は
、典型的には、比較的わずかな水を含み（例えば、ジクロロメタンは１．５％水を含有す
る共沸物を形成する）、これが水の除去を遅くする。より典型的には、反応温度は、少な
くとも約７０℃であり、および最も典型的には少なくとも約７５℃である。高い温度は反
応速度を高めるが、これはまた、生成物純度および収率を低下させる副反応を引き起こす
可能性がある。従って、典型的には、反応温度は約１１０℃以下であり、より典型的には
約１００℃以下であり、および、最も典型的には約９０℃以下である。
【０１９４】
　式２および式３の化合物、式４のアルカリ土類金属水酸化物（またはアルカリ土類金属
水素化物などの前駆体）、低沸点共沸物を形成することができる極性非プロトン性溶剤お
よび非プロトン性溶剤は、任意の簡便な順番で組み合わされて反応混合物を形成すること
が可能である。
【０１９５】
　反応の進行は、アリコートの薄層クロマトグラフィ、ＨＰＬＣおよび１Ｈ　ＮＭＲ分析
などの従来の方法によって監視することが可能である。反応が完了した後、混合物は典型
的には、室温に冷却されると共に、生成物は、ろ過、抽出、蒸留および結晶化などの従来
の方法によって単離される。例えば、アルカリ金属水酸化物および他の固形分は、ほとん
どがろ過によって除去されることが可能である。水を濾液に添加し、続いて強酸（塩酸な
ど）を添加して残留している塩基のすべてを中和して、ＤＭＦなどの極性溶剤の除去を補
助することが可能である。有機相の分離、ＤＭＦなどの極性溶剤を除去するための水での
さらなる洗浄、硫酸マグネシウムまたは分子ふるいなどの乾燥剤での乾燥、次いで、溶剤
の蒸発の後に生成物が度々結晶性固体として残留し、これは、ヘキサンなどの溶剤から再
結晶化させることが可能である。
【０１９６】
　乾燥剤での乾燥が非現実的である大規模調製に関しては、分離された有機相は、蒸留に
よる、水、および、水と共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤（以下、本明細
書においては「反応共沸物溶剤」と称される）の両方の除去によって乾燥および濃縮され
ることが可能である。次いで、残渣が、反応共沸物溶剤よりも高い沸点を有する非極性溶
剤（例えば、反応共沸物溶剤がｔ－ブチルメチルエーテルである場合、６５～７０℃標準
沸点を有するヘキサン画分）で希釈されることが可能であると共に、蒸留が継続されて、
残存する反応共沸物溶剤および場合によりいくらかの非極性溶剤が除去される。度々、生
成物および非極性溶剤を含む混合物の冷却は生成物の結晶化を生じさせる。あるいは、非
極性溶剤は、さらなる留去または蒸発により除去させて生成物を残留させることが可能で
ある。
【０１９７】
　生成物を単離する代わりに、その後の反応（例えば、スキーム６の方法）に有用な溶剤
に生成物を移すことがより簡便であり得る。蒸留によって水および反応共沸物溶剤の両方
が除去された後、残渣は、その後の反応に有用な溶剤（本明細書において「置換反応溶剤
」と称される）で希釈されることが可能である。微量の残存反応共沸物溶剤は、その後の
反応において許容され得る。あるいは、置換反応溶剤が反応共沸物溶剤よりも高い沸点を
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有する場合（例えば、反応共沸物溶剤がｔ－ブチルメチルエーテルである場合に置換反応
溶剤としてテトラヒドロフラン）、残存反応共沸物溶剤は蒸留によって容易に除去される
ことが可能である。
【０１９８】
　スキーム１の方法は、典型的には、一方の異性体が優勢であり得るＥおよびＺ幾何異性
体（式１において波線で示されている）の混合物として式１の化合物をもたらす。再結晶
などの精製方法は、度々、単一の幾何異性体を主に含有するかまたは単一の幾何異性体の
みを含有する精製された生成物をもたらす。
【０１９９】
　式１の化合物を調製するための代替的な方法においては、式２および式３の化合物が、
水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤または混合物から水を留去す
る工程を含む必要性なしに、ＤＭＦなどの極性非プロトン性溶剤の存在下に水酸化カルシ
ウムなどのアルカリ土類金属水素化物と接触させられる。この方法において、アルカリ土
類金属水素化物は、縮合を触媒する塩基の供給源および副生物として形成された水を除去
するための乾燥剤の供給源の両方として機能する。アルカリ金属水素化物が主な乾燥剤と
して機能するため、化学量論は、式２および式３の化合物に対して少なくとも０．５のモ
ル比を要求する。典型的には、約１．３の比が、急速な反応速度および高い生成物収率を
提供する。アルカリ土類金属水素化物は、一般に、これらに不活性な溶剤にほとんど溶解
度を有さず、きわめて小さい粒径が、質量転移および反応（例えば、水との反応）に対す
るこれらの試薬の利用可能性を向上させる。典型的には、約２以下のアルカリ金属水素化
物対式３の化合物のモル比が最良の結果（すなわち、高い転換および生成物収率）のため
に必要とされるが、大粒径のアルカリ土類金属水素化物は２を超える水素化物対式３の化
合物のモル比を最良の結果のために必要とし得る。この方法は、典型的には、少なくとも
約４５℃、より典型的には、少なくとも約５５℃、および典型的には、約１００℃以下、
より典型的には、約８０℃以下の温度で実施される。
【０２００】
　スキーム１ａに例示されている本発明の方法において、式１の化合物は、式２の化合物
、式３の化合物、式４ａのアルカリ金属炭酸塩塩基、および、水と低沸点共沸物を形成す
ることができる非プロトン性溶剤を含む混合物から水を留去することにより調製される。
【化３５】

（式中、Ｍ１はＬｉ、ＮａまたはＫである）
【０２０１】
　この反応の第１のステップには、式１１の化合物を形成するためのアルドール縮合が関
与している。式１１の化合物は単離されないが、代わりに、反応条件下では、式１の化合
物に転化される。
【０２０２】
　この反応の化学量論は、スキーム１に記載されているとおり等モル量の式２および式３
の化合物を含む。
【０２０３】
　式４ａのアルカリ金属炭酸塩は、式１の化合物の高収率をもたらすために特に効果的で
あることが発見された。これらのアルカリ金属炭酸塩塩基としては、炭酸リチウム、炭酸
ナトリウムまたは炭酸カリウムが挙げられ、炭酸カリウムがその安い価格のために好まし
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い。
【０２０４】
　アルカリ金属炭酸塩は、アルカリ金属炭酸塩対式３の化合物のモル比が、典型的には、
約０．０１～約０．２の範囲内であるよう、添加されて反応混合物が形成される。典型的
には、約０．０３～約０．０５の範囲内の比が、式３の化合物から式１の化合物への完全
な転換をもたらす。アルカリ金属炭酸塩は、反応速度が制御可能であると共に、反応容器
中での水の生成量を溶剤／水共沸物の蒸留による水の除去量と合致させることが可能であ
るよう反応混合物に少量で添加されることが可能である。
【０２０５】
　スキーム１ａの方法において、アセトニトリルは、本方法における非プロトン性溶剤と
して特に有用であることが発見された。アセトニトリルは、７６．５℃で沸騰すると共に
、重量基準で約１６．３％水および約８３．７％アセトニトリルを含有する水共沸物を形
成し、従って、蒸留により反応混合物から水を急速に移行させることができる。
【０２０６】
　スキーム１ａの方法の反応は、広い範囲の温度にわたって実施されることが可能である
。典型的には、反応温度は少なくとも約６５℃である。この反応はより低い温度でも進行
するが、反応速度はより遅く、および５０℃未満で沸騰する非プロトン性溶剤－水共沸物
は、典型的には、比較的わずかな水を含み（例えば、ジクロロメタンは１．５％水を含有
する共沸物を形成する）、これが水の除去を遅くする。より典型的には、反応温度は、少
なくとも約８０℃であり、および最も典型的には少なくとも約８５℃である。高い温度は
反応速度を高めるが、これはまた、生成物純度および収率を低下させる副反応を引き起こ
す可能性がある。従って、典型的には、反応温度は約１１０℃以下であり、より典型的に
は約１００℃以下であり、および、最も典型的には約９０℃以下である。
【０２０７】
　スキーム１ｂに例示されている本発明の方法において、式１の化合物は、式２の化合物
、式３の化合物、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジア
ザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンおよびこれらの混合物から選択される塩基
、および、水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤を含む混合物から
水を留去することにより調製される。
【化３６】

（式中、塩基は、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジア
ザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンまたはこれらの混合物である）
【０２０８】
　この反応の第１のステップには、式１１の化合物を形成するためのアルドール縮合が関
与している。式１１の化合物は単離されないが、代わりに、反応条件下では、式１の化合
物に転化される。
【０２０９】
　この反応の化学量論は、スキーム１に記載されているとおり等モル量の式２および式３
の化合物を含む。
【０２１０】
　１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５
．４．０］ウンデカ－７－エンまたはこれらの混合物は、式１の化合物の高収率をもたら



(39) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

すために特に効果的であることが発見された。１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノ
ン－５－エンおよび１，８－ジアザビシクロ－［５．４．０］ウンデカ－７－エンは共に
２５℃で液体である。大規模（すなわち、商業規模）では、液体は反応混合物により正確
に添加されることが可能であると共に、材料の損失が固形分よりも少ない。
【０２１１】
　１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５
．４．０］ウンデカ－７－エンまたはこれらの混合物は、１，５－ジアザビシクロ［４．
３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エンま
たはこれらの混合物対式３の化合物のモル比が、典型的には、約０．０１～約０．２の範
囲内であるよう、反応混合物に添加される。典型的には、約０．０３～約０．０５の範囲
内の比が急速な反応速度および高い生成物収率をもたらす。１，５－ジアザビシクロ［４
．３．０］ノン－５－エン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン
またはこれらの混合物は、反応速度が制御可能であると共に、反応容器中での水の生成量
を溶剤／水共沸物の蒸留による水の除去量と合致させることが可能であるよう、反応混合
物に少量で添加されることが可能である。
【０２１２】
　スキーム１ｂの方法において、アセトニトリルは、本方法における非プロトン性溶剤と
して特に有用であることが発見された。アセトニトリルは、７６．５℃で沸騰すると共に
、重量基準で１６．３％水および８３．７％アセトニトリルを含有する水共沸物を形成し
、従って、蒸留により反応混合物から水を急速に移行させることができる。
【０２１３】
　スキーム１ｂの方法の反応は、広い範囲の温度にわたって実施されることが可能である
。典型的には、反応温度は少なくとも約６５℃である。この反応はより低い温度でも進行
するが、反応速度はより遅く、および５０℃未満で沸騰する非プロトン性溶剤－水共沸物
は、典型的には、比較的わずかな水を含み（例えば、ジクロロメタンは１．５％水を含有
する共沸物を形成する）、これが水の除去を遅くする。より典型的には、反応温度は、少
なくとも約８０℃であり、および最も典型的には少なくとも約８５℃である。高い温度は
反応速度を高めるが、これはまた、生成物純度および収率を低下させる副反応を引き起こ
す可能性がある。従って、典型的には、反応温度は約１１０℃以下であり、より典型的に
は約１００℃以下であり、および、最も典型的には約９０℃以下である。
【０２１４】
　式１の化合物を調製するための、スキーム１、１ａおよび１ｂの方法、ならびに、上記
の代替的な方法に関して、最も広い定義において、式１および式２中のＺは場合により置
換されているフェニルであると共に式１および式３中のＱはフェニルまたは１－ナフタレ
ニルであり、各々は、場合により置換されている。ＱおよびＺは、式１の化合物をもたら
すアルドール縮合および脱水に直接的に関与していない付属的な基である。本方法につい
ての反応条件は比較的温和であり、それ故、フェニルおよび１－ナフタレニル上の広い範
囲の任意の置換基に適応する。水酸化物塩基に最も反応性である官能基のみが影響に対し
て感受性である。従って、実施形態（例えば、１～１Ｇ、２～２Ｏ、Ａ～Ａ７）および本
開示における他の箇所に記載のＱおよびＺのフェニル部分および１－ナフタレニル部分上
の特定の置換基は、本方法の実用性の範囲はより普遍的であるため、単なる例示とみなさ
れるべきである。
【０２１５】
　スキーム２に例示されている本発明の方法において、式２の化合物は、グリニャール試
薬中間体（式１２として示されている）を形成する工程、次いで、グリニャール試薬を式
６の化合物と反応させる工程によって、対応する式５の化合物から調製される。
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【化３７】

【０２１６】
　この方法の一実施形態において、式５の化合物は、エーテル溶剤の存在下に金属マグネ
シウムと接触させられてグリニャール試薬を形成する。本開示および特許請求の範囲の文
脈において、エーテル溶剤は、水素、炭素および酸素から選択される原子から構成される
と共に、少なくとも１つのエーテル結合（すなわち、Ｃ－Ｏ－Ｃ）を有するが他の官能基
を有さない１種以上の有機化合物を含有する。エーテルの通常の例としては、ジエチルエ
ーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサンおよび１，２－ジメトキシエタンが挙
げられるが、ブチルジグリム（１，１’－［オキシビス（２，１－エタンジイルオキシ）
］ビスブタン）などの他のエーテルもまた、グリニャール試薬の調製および使用のために
採用される。この実施形態において典型的には、エーテル溶剤はジエチルエーテルまたは
テトラヒドロフランを含む。より典型的には、エーテル溶剤はテトラヒドロフランを含む
。グリニャール試薬が金属マグネシウムを用いて調製される場合、スキーム２中のＸ１は
、他のアニオン性種が反応混合物に添加されていないＸと同じである。グリニャール試薬
を金属マグネシウムから調製するために、金属は、典型的には、削り屑（ｔｕｒｎｉｎｇ
ｓ）、削り屑（ｓｈａｖｉｎｇｓ）または粉末の形態であり、反応のために広い表面積を
もたらす。典型的には、金属マグネシウムは、式５の化合物と少なくとも約０℃、より典
型的には少なくとも約２０℃、および最も典型的には、少なくとも約２５℃の温度で接触
させられる。典型的には、この温度は、約６５℃以下、より典型的には、約４０℃以下、
および最も典型的には、約３５℃以下である。化学量論が、式５の化合物に対して少なく
とも等モル量の金属マグネシウムを完全な転換のために要求するため、金属マグネシウム
対式５の化合物のモル比は、典型的には、少なくとも約１、より典型的には少なくとも約
１．０２および最も典型的には少なくとも約１．０５である。より過剰量の金属マグネシ
ウムを用いることが可能であるが、これらは利点をもたらすことなく、固体残渣を増加さ
せる。典型的には、金属マグネシウム対式５の化合物のモル比は約１．２以下、およびよ
り典型的には、約１．１以下である。
【０２１７】
　あるいは、この方法の他の実施形態において、グリニャール試薬は、式５の化合物を、
ハロゲン化アルキルマグネシウムと接触させることにより調製される。グリニャール試薬
を形成するこの一般的な方法の例については、Ｊ．Ｌ．ＬｅａｚｅｒおよびＲ．Ｃｖｅｔ
ｏｖｉｃｈ、Ｏｒｇ．Ｓｙｎ．、２００５年、８２、１１５～１１９頁を参照のこと。ハ
ロゲン化アルキルマグネシウムは、典型的には、第１級ハロゲン化アルキルマグネシウム
よりも反応性である第２級ハロゲン化アルキルマグネシウムである。典型的には、ハロゲ
ン化アルキルマグネシウムは、Ｃ１～Ｃ４ハロゲン化アルキルマグネシウムである。注目
すべきことに、ハロゲン化アルキルマグネシウムは、イソプロピルハロゲン化マグネシウ
ム、特に塩化イソプロピルマグネシウムである。本方法のこの実施形態において、スキー
ム２中のＸ１は、式５の化合物中のＸおよびハロゲン化アルキルマグネシウムのハロゲン
化物の両方によってもたらされるアニオンの混合物を表す。例えば、ＸがＩであると共に
ハロゲン化アルキルマグネシウムが塩化イソプロピルマグネシウムである場合、Ｘ１は、
ＣｌおよびＩの混合物を表す（アニオンとして表されている）。この実施形態において、
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式５の化合物は、エーテル溶剤の存在下にハロゲン化アルキルマグネシウムと接触させら
れる。典型的には、式５の化合物は、少なくとも－３０℃、より典型的には、少なくとも
－２０℃および最も典型的には、少なくとも約－１０℃の温度でハロゲン化アルキルマグ
ネシウムと接触させられる。典型的には、この温度は、約４０℃以下、より典型的には、
約２０℃以下、および最も典型的には、約１０℃以下である。この実施形態において典型
的には、エーテル溶剤は、ジエチルエーテル、テトラヒドロフランまたはこれらの混合物
を含み、より典型的には、エーテル溶剤は、テトラヒドロフランを含む。化学量論が、式
５の化合物に対して少なくとも等モル量のハロゲン化アルキルマグネシウムを完全な転換
のために要求するため、ハロゲン化アルキルマグネシウム対式５の化合物のモル比は、典
型的には、少なくとも約１、およびより典型的には、少なくとも約１．０５である。より
過剰量のハロゲン化アルキルマグネシウムを用いることが可能であるが、これらは、その
後式６の化合物と反応することが可能であり、従って、さらなる式６の化合物が必要とさ
れ、さらなる副生物が生成される。典型的には、ハロゲン化アルキルマグネシウム対式５
の化合物のモル比は約１．２以下、およびより典型的には、約１．１５以下である。しか
しながら、より多量のハロゲン化アルキルマグネシウムが、反応溶剤における水不純物を
補償するために所望される可能性がある。
【０２１８】
　技術分野において周知であるとおり、グリニャール試薬は水を含むヒドロキシ基を含有
する溶剤ときわめて急速に反応し、それ故、グリニャール試薬を調製するための溶剤およ
び使用するための溶剤は、可能な限り不純物水を含有すべきではなく、すなわち、無水で
あるべきである。また、グリニャール試薬は酸素と反応するため、反応混合物は、例えば
、窒素ガスまたはアルゴンガスによってガスシールされることにより、酸素から保護され
ていることが好ましい。
【０２１９】
　この方法の両方の実施形態について、および、特に、ハロゲン化アルキルマグネシウム
を用いてグリニャール試薬を形成する実施形態について、この方法は、エーテル溶剤に追
加して芳香族炭化水素溶剤の存在下に実施されることが可能である。「芳香族炭化水素溶
剤」という用語は、この方法において、１種以上の芳香族炭化水素化合物を含む溶剤を示
す。芳香族炭化水素化合物は炭素原子および水素原子のみを含有し、芳香族性のために、
アルキル基などの炭化水素部分で置換されていることが可能である少なくとも１つのベン
ゼン環を含む。芳香族炭化水素溶剤は、通例、１個以上のベンゼン、トルエンおよびキシ
レン（典型的には、異性体の混合物として表されている）を含む。芳香族炭化水素溶剤は
ジエチルエーテルおよびテトラヒドロフランなどの通常のエーテル溶剤よりも沸点が高い
ため、グリニャール試薬を形成するための反応混合物に芳香族炭化水素溶剤を含ませるこ
とにより、大規模生産における安全域が向上される。グリニャール試薬の形成は一般に発
熱性であり、冷却が停止してその後低沸点エーテル溶剤が失われた場合、高沸点芳香族炭
化水素溶剤の存在が反応を低減させることとなる。本方法に関して、安い価格、比較的低
い毒性、低い凝固点および適度に高い沸点のために、トルエンが芳香族炭化水素溶剤とし
て特に好ましい。
【０２２０】
　この方法によれば、次いで、式５の化合物から形成されるグリニャール試薬を含有する
反応混合物は、式６の化合物と接触させられて式２の化合物をもたらす。式６の化合物は
、典型的には、少なくとも約－８０℃、より典型的には、少なくとも約－２５℃、および
最も典型的には、少なくとも約－５℃の温度で、グリニャール試薬を含有する反応混合物
と接触させられる。この温度は典型的には、約０℃以下である。典型的には、式６の化合
物は、溶液中にグリニャール試薬を含有する反応混合物に添加され、式５の化合物から形
成されたグリニャール試薬に対して過剰量の式６の化合物が用いられる。あるいは、式５
の化合物から形成されたグリニャール試薬を含有する反応混合物は、過剰量の式６の化合
物に添加されることが可能である。グリニャール試薬が金属マグネシウムから調製される
とき、式５の化合物に対する式６の化合物のモル比は、典型的には、少なくとも約１．０
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５およびより典型的には、少なくとも約１．１であり、ならびに、典型的には、約１．３
以下およびより典型的には、約１．２以下である。グリニャール試薬がハロゲン化アルキ
ルマグネシウムから調製されるとき、過剰量のハロゲン化アルキルマグネシウムもまた式
６の化合物と反応することが可能であるために、用いられるハロゲン化アルキルマグネシ
ウムの量は、式６の化合物に関して、式５の化合物の量よりも重要である。この実施形態
において、式６の化合物対用いられるハロゲン化アルキルマグネシウムの比は、典型的に
は、少なくとも約１．０５およびより典型的には、少なくとも約１．１であり、ならびに
、典型的には、約１．３以下およびより典型的には、約１．２以下である。
【０２２１】
　反応混合物は、典型的には、塩酸などの水性鉱酸の添加、および、ジエチルエーテル、
ジクロロメタンまたはトルエンなどの適度に極性の不水和性の有機溶剤への生成物の抽出
によって形成される。通常は、式２の化合物は、その水和物誘導体およびそのアルキルヘ
ミ－ケタール誘導体（ＹがＯＲ１１である場合に式６の化合物から形成されたアルカノー
ル副生物に由来）との混合物中に得られる。式２の化合物のこれらの誘導体の一方または
両方は、非プロトン性有機溶剤の存在下での、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸といった
有機スルホン酸などの強酸との処理（すなわち、接触）、ならびに、蒸留によって形成さ
れた水および／またはアルカノールの除去によって式２の化合物に簡便に転化されること
が可能である。好ましくは、非プロトン性有機溶剤は不水和性である。典型的には、非プ
ロトン性有機溶剤は、ヘプタンまたはトルエン、および、１，２－ジクロロエタンなどの
ハロゲン化炭化水素などの炭化水素から選択される１種以上の溶剤を含む。蒸留の最中、
ポット中の反応混合物は、典型的には、少なくとも約４５℃、より典型的には、少なくと
も約８０℃、典型的には、約１２０℃以下、より典型的には、約１１０℃以下、および最
も典型的には、約１００℃以下に加熱される。ヘプタン、トルエンおよび１，２－ジクロ
ロエタンなどの溶剤、ならびに、水およびアルカノールとのこれらの共沸物は、これらの
反応温度に適応する標準沸点を有する。水およびアルカノールと低沸点共沸物を形成する
トルエンなどの溶剤が好ましい。水およびアルカノールを除去した後、蒸留は、溶剤を除
去するために継続され、および、式２の生成化合物を単離するために低圧で継続されるこ
とが可能である。
【０２２２】
　スキーム２の方法はＸがＩである（すなわち、ヨード）場合に特に有用であるが、これ
は、Ｚが、Ｆ、アルキル、フルオロアルキル、アルコキシ、フルオロアルコキシ、アルキ
ルチオおよびフルオロアルキルチオからのみならず、ＣｌおよびＢｒからも選択される５
個以下の置換基で場合により置換されているフェニル環である式２の化合物の調製を促進
し、これは、ＸがＣｌまたはＢｒである場合に、金属マグネシウムまたはハロゲン化アル
キルマグネシウムと反応する可能性がより高くなるためである。グリニャール試薬は、よ
り頻繁に、クロロ－またはブロモフェニル化合物から調製されるが、ヨードフェニル化合
物（すなわち、ＸがＩである）はグリニャール試薬の形成において良好に作用することが
発見され、しかも、ＸがＩである場合、フェニル環は、殺虫性４，５－ジヒドロイソキサ
ゾール化合物の形成に特に有用である、特に３位および５位（Ｘに対して）といった他の
位置でハロゲンで置換されることが可能である。
【０２２３】
　ＸがＩであり；かつ、Ｚが、Ｘに対して３位および５位で、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＣＦ

３から独立して選択される置換基であって、特に１個の置換基がＣＦ３であると共に他の
置換基がＣＦ３、ＣｌまたはＢｒであり、より特定的には１個の置換基がＣＦ３であると
共に他の置換基がＣｌまたはＢｒであり、ならびに、最も特定的には１個の置換基がＣＦ

３であると共に他の置換基がＣｌである置換基で置換されているフェニルであるスキーム
２の方法に注目すべきである。
【０２２４】
　式５および式６の化合物は、技術分野において公知である広く多様な方法によって調製
されることが可能である。これらの化合物の多くは公知であり、相当の数が市販されてい
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る。上記のスキーム２の方法の実施形態は、ＸがＩである式５の化合物（例えば、１－ク
ロロ－３－ヨード－５－（トリフルオロメチル）ベンゼン）を含む。これらの化合物は、
スキーム３に例示されている方法によって調製されることが可能である。この方法におい
て、式１３の化合物はジアゾ化されてジアゾニウム塩中間体が形成され、次いで、これが
還元されて式５ａの化合物（すなわち、ＸがＩである式５）が形成される。
【化３８】

（式中、Ｒａは、実施形態３Ｈに定義されているとおりＲ２などの置換基である）
【０２２５】
　この方法において、式１３の化合物は、塩酸または硫酸などの鉱酸の存在下に亜硝酸ナ
トリウムと接触させられる。通常は、最良の結果のためには、反応において用いられる式
５ａの化合物のモル数に対して２モル当量以上の鉱酸が必要とされる。この反応は、典型
的には、水性塩酸または酢酸などの好適な溶剤中に実施される。約－５～約５℃の範囲内
の温度がジアゾニウム塩の調製に通常採用される。次いで、式１３の化合物のジアゾニウ
ム塩が、次亜リン酸またはエタノールなどの還元剤と接触させられて、式５ａの化合物が
もたらされる。この還元反応は、通常は、ジアゾニウム塩の形成に用いられたものと同一
の溶剤中に、約５～約２０℃の温度で実施される。式５ａの生成物は、結晶化、抽出、お
よび蒸留などの標準的な技術によって単離されることが可能である。この一般的な方法に
よるアニリンのジアゾ化および還元は周知であり、概説されている；例えば、Ｎ．Ｋｏｒ
ｎｂｌｕｍ、Ｏｒｇ．　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ、１９４４年、２、２６２～３４０頁を参照
のこと。
【０２２６】
　２－クロロ－６－ヨード－４－（トリフルオロメチル）ベンゼンアミン、４－クロロ－
２－ヨード－６－（トリフルオロ－メチル）－ベンゼンアミンおよび２－クロロ－４－ヨ
ード－６－（トリフルオロメチル）ベンゼンアミンは、この方法による式５ａの化合物と
して１－クロロ－３－ヨード－５－（トリフルオロメチル）ベンゼンを調製するための式
１３の化合物として特に注目すべきである。
【０２２７】
　式１３の化合物は、スキーム４に示されているとおり、ヨウ素化によって式１４の化合
物から調製されることが可能である。
【化３９】

（式中、Ｒａは、実施形態３Ｈに定義されているとおりＲ２などの置換基である）
【０２２８】
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　この方法において、式１４の化合物は、水または酢酸などの好適な溶剤中に一塩化ヨウ
素などのヨウ素化試薬と接触させられる。場合により、反応媒体中における式１４の化合
物および一塩化ヨウ素の溶解度を高めるために、塩酸を反応混合物中に含めることが可能
である。通常は、わずかに約１モル当量の一塩化ヨウ素しか式１４の化合物を式１３の化
合物に完全に転化するために必要とされない。よりモル過剰量の一塩化ヨウ素が反応時間
を短縮するために用いられることが可能であるが、プロセスコストが増加してしまう。こ
の反応は、約０～約１００℃の温度範囲内、典型的には、約５０℃の温度で実施されるこ
とが可能である。式１３の生成物は、ろ過、抽出および蒸留などの従来の手段によって単
離されることが可能である。
【０２２９】
　スキーム５に例示されているとおり、少なくとも１つの塩素部分または臭素部分を含有
する式１３ａの化合物はまた、対応する式１３の化合物を、塩素、塩酸／過酸化水素、ま
たは臭化水素酸／過酸化水素などの好適な塩素化剤または臭素化剤と接触させることによ
り調製されることが可能である。

【化４０】

（式中、Ｒａは、実施形態３Ｈに定義されているとおりＲ２などの置換基であり；少なく
とも１つのＲｂがＣｌ（クロロ化に由来）であるか、または、Ｂｒ（臭素化に由来）であ
り、Ｒｂの他の事例は、式１３のＲａ置換基であり；および、ｐ　＝　ｎ　＋それぞれ、
クロロ化または臭素化に由来する塩素元素または臭素原子の数である）
【０２３０】
　この反応は、水または酢酸などの溶剤中に実施される。温度範囲は、０～１００℃であ
ることが可能であり、２５～５０℃の温度範囲が好ましい。
【０２３１】
　本発明の他の態様において、スキーム１の方法によって調製された式１の化合物は、式
７の化合物を調製するために有用である。
【化４１】

【０２３２】
　多様な経路が、式１の化合物からの式７の化合物の調製のために可能である。スキーム
６に示されている１つの方法において、式１の化合物は、ヒドロキシルアミンおよび塩基
と接触させられて、式７の５－（トリフルオロメチル）－４，５－ジヒドロイソキサゾー
ル化合物が形成される。
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【化４２】

【０２３３】
　ヒドロキシルアミンは、硫酸ヒドロキシルアミンまたは塩酸ヒドロキシルアミンなどの
鉱酸塩から、好適な溶剤における塩基での処理により生成されることが可能であり、また
は、５０％水溶液として商業的に入手することが可能である。この方法においては、式１
のエノンとの接触の前に、ヒドロキシルアミンまたはその鉱酸塩が、典型的には塩基と接
触させられる。ヒドロキシルアミンの鉱酸塩が用いられる場合、塩基は、ヒドロキシルア
ミン鉱酸塩をヒドロキシルアミンに転化するために必要な量より過剰な量で接触させられ
る。塩基はスキーム６の反応においては消費されず、所望の環化のための触媒として作用
するように見受けられる。塩基の不存在下では、ヒドロキシルアミンとエノンとの反応は
式１の化合物以外の生成物をもたらす可能性があるために、式１のエノンとの接触の前の
ヒドロキシルアミンの塩基での脱プロトン化が良好な収率を達成するために必要である。
従って、度々、ヒドロキシルアミンに対して（ヒドロキシルアミン鉱酸塩をヒドロキシル
アミンに転化するために用いられるいずれかの塩基に追加して）約１モル当量の塩基が用
いられるが、１未満のモル当量の塩基が優れた結果をもたらすことが可能である。ヒドロ
キシルアミンに対して１超のモル当量（例えば、約５以下モル当量）の塩基が用いられる
ことが可能であるが、ただし、過剰量の塩基が式１のエノンまたは式７のイソオキサゾー
ルと反応しない場合に限られる。
【０２３４】
　式１のエノンに対して１～３当量のモル過剰量のヒドロキシルアミンが用いられること
が可能である。大規模生産のための好適な様式における、式１のエノンの式７のイソオキ
サゾールへの経済的で、完全で、かつ、迅速な転化を確保するために、式１のエノンに対
して約１～約２モル当量のヒドロキシルアミンが、典型的には、最も好適であるとして見
出されている。
【０２３５】
　好適な塩基としては、これらに限定されないが、ナトリウムメトキシドなどのアルカリ
金属アルコキシド、炭酸ナトリウムまたは炭酸カリウムなどのアルカリ金属炭酸塩、水酸
化ナトリウムおよび水酸化カリウムなどのアルカリ金属水酸化物、および有機塩基を挙げ
ることが可能である。好ましい有機塩基は、ピリジン、トリエチルアミンまたはＮ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミンなどのプロトン化のために利用可能である少なくとも一対の
自由電子を有するアミン塩基である。ピリジンなどのより弱い塩基が用いられることが可
能であるが、アルカリ金属アルコキシドまたはアルカリ金属水酸化物などのヒドロキシル
アミンを効率的に脱プロトン化するより強い塩基が、典型的には、より良好な結果をもた
らす。水は、ヒドロキシルアミンをその塩から形成するためのみならず、ヒドロキシルア
ミンの脱プロトン化ために特に有用な溶剤であるために、水に相溶性である塩基に特に注
目すべきである。水に可溶性であると共に相溶性である強塩基の例は、アルカリ金属水酸
化物である。安価であると共に、ヒドロキシルアミンを脱プロトン化し、これにより、水
溶液中にヒドロキシルアミンのナトリウム塩を形成するために良好に作用するために、水
酸化ナトリウムが好ましい。アルカリ金属アルコキシドが、低級アルカノール、度々、ア
ルコキシドに対応するアルカノール中の溶液で頻繁に用いられる。
【０２３６】
　スキーム６の方法は、好適な溶剤の存在下に実施される。最良の結果のために、溶剤は
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を溶解することが可能であるべきである。好適な有機溶剤としては、アルコール、エーテ
ル、ニトリルまたは芳香族炭化水素が挙げられる。アルコール（例えば、メタノール、イ
ソプロパノール）、エーテル（例えば、テトラヒドロフラン）またはニトリル（例えば、
アセトニトリル）などの水和性の溶剤が、アルカリ金属水酸化物塩基と良好に作用する。
非求核性である溶剤（例えば、エーテルおよびニトリル）が、度々、最良の結果をもたら
す。特に、単一の溶剤が用いられる場合、最も好ましい溶剤はテトラヒドロフランおよび
アセトニトリルである。
【０２３７】
　あるいは、テトラヒドロフランまたはアセトニトリルなどの溶剤中の式１のエノンの溶
液を、溶媒混合物において共溶剤として作用する二次溶剤中のヒドロキシルアミンと水酸
化ナトリウムなどの塩基との溶液と接触させることにより形成される２種の溶剤の混合物
を用いて反応を実施することがより所望され得る。ヒドロキシルアミンの鉱酸塩および水
酸化ナトリウムなどのアルカリ金属水酸化物塩基は特に水溶性であるために、水が共溶剤
として特に有用である。その鉱酸塩からのヒドロキシルアミンの急速な生成と、水、なら
びに、水中における脱プロトン化種の溶解度および安定性により促進されるその後のヒド
ロキシルアミンの脱プロトン化とが特に望ましい。大規模製造においては、処理設備にお
ける取り扱いおよび移送がより容易であるために、スラリーではなく溶液が好ましい。水
が共溶剤である場合、他の溶剤は、典型的には、テトラヒドロフランまたはアセトニトリ
ルなどの水和性の溶剤である。
【０２３８】
　低級アルカノール（例えば、メタノール、エタノール）などの他の高度に極性のヒドロ
キシル溶剤もまた、これらは、水と同様に、ヒドロキシルアミンおよびアルカリ金属水酸
化物の鉱酸塩を容易に溶解させるために、共溶剤として特に有用である。低級アルカノー
ルは、他の溶剤が、例えば、ｔ－ブチルメチルエーテルのように水和性でない場合に、共
溶剤として水より良好な結果をもたらすことが可能である。低級アルカノールが共溶剤と
して用いられる場合であって、特に水和性ではない他の溶剤と用いられる場合、添加され
る塩基は、度々、アルカリ金属水酸化物の代わりにアルカリ金属アルコキシドである。
【０２３９】
　ヒドロキシルアミンを脱プロトン化するために塩基が存在する限り、ヒドロキシルアミ
ン、塩基および式１のエノンを、スキーム６の方法において多様な方法で接触させること
が可能である。例えば、ヒドロキシルアミンおよび塩基から（典型的には、水などの溶剤
中に）形成される混合物を、（典型的にはテトラヒドロフランまたはアセトニトリルなど
の溶剤中の）式１のエノンに添加することが可能である。あるいは、ヒドロキシルアミン
および塩基を、式１のエノンに同時に個別に添加することが可能である。他の実施形態に
おいては、（典型的には、テトラヒドロフランまたはアセトニトリルなどの溶剤中の）式
１のエノンを、（典型的には、水などの溶剤中に）ヒドロキシルアミンおよび塩基から形
成された混合物に添加することが可能である。これらの実施形態例においては、例えば、
水とテトラヒドロフランまたはアセトニトリルとの代わりに、メタノールとｔ－ブチルメ
チルエーテルといった溶剤の他の組み合わせを用いることが可能である。
【０２４０】
　スキーム６の方法は、約０～１５０℃、または最も簡便には、２０～４０℃の反応温度
で実施されることが可能である。式７の生成物は、抽出および結晶化を含む当業者に公知
である通常の方法により単離される。
【０２４１】
　式７ａ、７ｂおよび７ｃの化合物は、殺虫剤として特に注目されるべき式７の化合物の
サブセットである。
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【化４３】

（式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲｖは「発明の概要」、提示１および実施形態中
に定義されているとおりであり、ならびに、ｎは、０～５の整数である）
【０２４２】
　従って、式７ａ、７ｂおよび７ｃの化合物の調製について特に注目すべきは、式１の化
合物がスキーム１の方法によって調製されるスキーム７に示されているスキーム６の方法
の実施形態である。

【化４４】

式中、
【化４５】

【０２４３】
　式７の化合物は、度々、他の式７の化合物から、置換基の変更によって調製されること
が可能である。例えば、式７ａの化合物は、スキーム８に示されているとおり、適切に置
換された式１５のアミン化合物での式７ｄの化合物のアミノカルボニル化により調製され
ることが可能である。
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【化４６】

【０２４４】
　この反応は、典型的には、ＣＯ雰囲気下で、パラジウム触媒の存在下に式７ｄの臭化ア
リールと共に実施される。この方法について用いられるパラジウム触媒は、典型的には、
パラジウムを、０（すなわちＰｄ（０））または２（すなわちＰｄ（ＩＩ））のいずれか
の形式酸化状態で含む。広く多様なこのようなパラジウム含有化合物および錯体が、この
方法のための触媒として有用である。スキーム８の方法における触媒として有用であるパ
ラジウム含有化合物および錯体の例としては、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２（二塩化ビス（
トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ））、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（テトラキス（ト
リフェニル－ホスフィン）－パラジウム（０））、Ｐｄ（Ｃ５Ｈ７Ｏ２）２（パラジウム
（ＩＩ）アセチル－アセトネート）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（トリス－（ジベンジリ－デン
－アセトン）ジパラジウム（０））、および［１，１’－ビス（ジフェニル－ホスフィノ
）－フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）が挙げられる。スキーム８の方法は、一般
に液相中で実施され、従って、最も効果的であるために、パラジウム触媒は、液相中に良
好な溶解度を有することが好ましい。有用な溶剤としては、例えば、１，２－ジメトキシ
エタンなどのエーテル、Ｎ，Ｎ－ジメチル－アセトアミドなどのアミド、およびトルエン
などの非ハロゲン化芳香族炭化水素が挙げられる。
【０２４５】
　スキーム８の方法は、約２５～約１５０℃の範囲の広い範囲にわたる温度で実施される
ことが可能である。速い反応速度および高い生成物収率を典型的にもたらす約６０～約１
１０℃の温度に注目すべきである。臭化アリールおよびアミンでのアミノカルボニル化の
ための一般的な方法および手法は文献において周知である；例えば、Ｈ．Ｈｏｒｉｎｏら
、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９８９年、７１５；およびＪ．Ｊ．Ｌｉ、Ｇ．Ｗ．Ｇｒｉｂｂ
ｌｅ、編集、Ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｉｎ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ、２０００
年を参照のこと。
【０２４６】
　式７ｄの化合物は、本発明によるスキーム１の方法によって調製された式１の化合物か
ら、スキーム６の方法によって調製されることが可能である。
【０２４７】
　式７ａの化合物はまた、スキーム９に示されているとおり、式７ｅのカルボン酸化合物
を式１５の適切に置換されたアミノ化合物でカップリングすることにより調製されること
が可能である。
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【化４７】

【０２４８】
　この反応は、一般に、ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－３－エチルカルボジイミド、１－プロパン－ホスホン酸環状無水物またはカル
ボニルジイミダゾールなどの脱水カップリング剤の存在下に、トリエチルアミン、ピリジ
ン、４－（ジメチルアミノ）ピリジンまたはＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンなどの
塩基の存在下に、ジクロロメタンまたはテトラヒドロフランなどの無水非プロトン性溶剤
中で、典型的には約２０～約７０℃の温度で実施される。
【０２４９】
　式７ｅの化合物は、本発明によるスキーム１の方法により調製された式１の化合物から
スキーム６の方法により調製されることが可能である。あるいは、式７ｅの化合物は、ス
キーム１０に示されているとおり、式７ｆのエステル化合物を加水分解することにより調
製されることが可能である。
【化４８】

（式中、Ｒ５ａは、例えば、メチルまたはエチルである）
【０２５０】
　この方法において、式７ｆのエステルは、技術分野において周知である基本手順によっ
て、対応する式７ｅのカルボン酸に転化される。例えば、テトラヒドロフラン中での、式
７ｆのメチルまたはエチルエステルの水性水酸化リチウムの処理、これに続く酸性化が対
応する式７ｅのカルボン酸をもたらす。
【０２５１】
　式７ｆの化合物は、本発明によるスキーム１の方法により調製された式１の化合物から
スキーム６の方法により調製されることが可能である。
【０２５２】
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　さらなる詳細がなくても、前述の説明を用いる当業者は本発明をその最大限まで利用で
きると確信される。従って、以下の実施例は単なる実例に過ぎず、何にせよ決して開示を
限定しないと解釈されるべきである。以下の実施例におけるステップは、合成変換全体に
おける各ステップのための手順を示し、各ステップのための出発材料は、必ずしも、その
手順が他の実施例またはステップにおいて記載される特定の調製作業によって調製されて
いなくてもよい。クロマトグラフィ溶媒混合物を除いて、あるいは他で示されない限り百
分率は重量による。クロマトグラフィ溶媒混合物についての割合および百分率は、他で記
載されない限り体積による。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、テトラメチルシランの下流にｐ
ｐｍで報告されている；「ｓ」は一重項を意味し、「ｄ」は二重項を意味し、「ｔ」は三
重項を意味し、「ｑ」は四重項を意味し、「ｍ」は多重項を意味し、「ｄｄ」は二重項の
二重項を意味し、「ｄｔ」は三重項の二重項を意味し、および「ｂｒ」は広幅を意味する
。
【実施例】
【０２５３】
実施例１
メチル４－［５－（３，５－ジクロロフェニル）－４，５－ジヒドロ－５－（トリフルオ
ロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレンカルボキシレートの調製
ステップＡ：メチル４－［３－（３，５－ジクロロフェニル）－４，４，４－トリフルオ
ロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレンカルボキシレートの調製
　メチル４－アセチル－１－ナフタレンカルボキシレート（５．３６ｇ、２３．４ｍｍｏ
ｌ）、１－（３，５－ジクロロフェニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン（５．６
８ｇ、２３．４ｍｍｏｌ）、水酸化カルシウム（０．１７２ｇ、２．３ｍｍｏｌ）、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１６ｍＬ）、およびｔ－ブチルメチルエーテル（３２ｍＬ）
の混合物を温度計を備えた反応容器中に入れた。この反応容器を１０枚のプレートを備え
るＯｌｄｅｒｓｈａｗカラムに接続し、その排出物を凝縮すると共に、最初にデカンタを
充填しておいたｔ－ブチルメチルエーテルに供給した。装置中を窒素雰囲気に維持した。
デカンタの上部をＯｌｄｅｒｓｈａｗカラムの５番目のプレートに接続して縮合物を戻し
た。この配置は、デカンタからの濡れた（溶解した水を含有する）ｔ－ブチルメチルエー
テルが確実に反応容器に戻らない様にする。デカンタの底部のドレーンバルブが、水に追
加してｔ－ブチルメチルエーテルのデカンタからの除去を可能とする。反応混合物を加熱
してｔ－ブチルメチルエーテル／水共沸物を留去した。デカンタトラップは、反応によっ
て形成される水をすべて溶解させるために十分な量のｔ－ブチルメチルエーテルを含有す
るため、トラップ中の縮合物は、主に水を含有する層および主にｔ－ブチルメチルエーテ
ルを含有する層には分離しなかった。反応混合物は初期において主にｔ－ブチルメチルエ
ーテルを含有していたため、この混合物を、ｔ－ブチルメチルエーテルの標準沸点をあま
り超えない温度（例えば、約６５～７０℃）で沸騰させた。反応は、この温度では比較的
ゆっくりと進行するよう見受けられ、従って、縮合物がデカンタトラップから徐々に排出
されてｔ－ブチルメチルエーテルが除去された。反応混合物中においてｔ－ブチルメチル
の濃度が低下するに伴って、沸騰している混合物の温度が上昇した。沸騰している反応混
合物の温度が約７５～８０℃に達するまでデカンタをドレーンしてｔ－ブチルメチルエー
テルを除去した。この温度範囲を維持するために、ｔ－ブチルメチルエーテルを、装置か
らの溶剤の損失を補償するために必要に応じて追加した。一晩の停止期間を含まない、反
応混合物の加熱を開始してから蒸留を停止するまでの合計時間は約１５時間であった。こ
の期間の間、さらになる分量の水酸化カルシウム（１．３４ｇ、１８．１ｍｍｏｌ）を添
加して反応速度を高めた。
【０２５４】
　生成物を単離するために、混合物を室温に冷却すると共にろ過した。回収した固体をｔ
－ブチルメチルエーテル（１０ｍＬ）で洗浄した。水（１００ｍＬ）を添加し、水性層を
塩酸で酸性化した。有機相を水（１００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ、および、蒸発させて
、９１～９１．５℃（ヘキサンからの再結晶の後）で溶融する黄色の固体（１０．１ｇ、
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９５％収率）として生成物を得た。以下のスペクトルは、ヘキサンから再結晶させた生成
物のものである。
　ＩＲ（ヌジョール）１７２３、１６７０、１５６０、１２８０、１２５７、１２３０、
１１８６、１１７１、１１３２、１０９８、１０２２、８０４ｃｍ－１。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．７８～８．７６（ｍ，１Ｈ）、８．３２～８．３０（
ｍ，１Ｈ）８．０２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）７．６５～７．６２（ｍ，３Ｈ）、７
．３４（ｓ，１Ｈ）、７．０７～７．０６（ｍ，１Ｈ）、６．９４（ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ
，２Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）。
【０２５５】
ステップＢ：メチル４－［５－（３，５－ジクロロフェニル）－４，５－ジヒドロ－５－
（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレンカルボキシレートの
調製
　水酸化ナトリウム（５０％、３．５０ｇ、４３．７ｍｍｏｌ）を、ヒドロキシルアミン
硫酸塩（１．８ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）の水（２２ｍＬ）中の溶液に添加した。混合物が
室温に冷却したら、混合物の一部（約５０％）を、テトラヒドロフラン（５５ｍＬ）中の
メチル４－［３－（３，５－ジクロロフェニル）－４，４，４－トリフルオロ－１－オキ
ソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレン－カルボキシレート（すなわち、ステップ
Ａの生成物）（５．００ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）に、室温で４分間かけて滴下した。３０
分後、さらなる分量（約１０％）の水性混合物を添加した。この混合物をさらに１５分間
攪拌した。混合物を、塩酸（１Ｎ、５０ｍＬ）と、ｔ－ブチルメチルエーテル（５０ｍＬ
）との間で分離した。有機相を蒸発させると共に、得られた固体を熱いメタノール中で攪
拌した。この混合物を冷却すると共にろ過して、１３７．３～１３８℃（メタノールから
の再結晶の後）で溶融する白色の固体（４．５０ｇ、８７％）として生成物を得た。以下
のスペクトルは、メタノールから再結晶させた生成物のものである。
　ＩＲ（ヌジョール）１７１６、１５６９、１５１８、１４３３、１３３２、１３０９、
１２８８、１２５１、１１９２、１１６７、１１３９、１１１４、１１０２、１０２７、
１００６、９１０、８６７、８５５ｃｍ－１。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．８９～８．８７（ｍ，１Ｈ）、８．８０～８．７８（
ｍ，１Ｈ）、８．１０（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．６９～７．６６（ｍ，２Ｈ）
、７．５６～７．５３（ｍ，３Ｈ）、７．４６（ｔ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ）、４．２７（１
／２ＡＢｑ、Ｊ＝１７Ｈｚ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．９１（１／２ＡＢｑ、
Ｊ＝１７Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２５６】
実施例２
メチル４－［５－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５－ジヒドロ
－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレンカルボキシレ
ートの調製
ステップＡ：メチル４－［３－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－４，
４，４－トリフルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレンカルボキ
シレートの調製
　メチル４－アセチル－１－ナフタレンカルボキシレート（５．３６ｇ、２３．５ｍｍｏ
ｌ）、１－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフルオ
ロエタノン（７．２８ｇ、２３．５ｍｍｏｌ）、水酸化カルシウム（１．４０ｇ、１８．
９ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１６ｍＬ）およびｔ－ブチルメチルエー
テル（３２ｍＬ）の混合物を、ｔ－ブチルメチルエーテル／水共沸物の除去のための、実
施例１、ステップＡに記載の１０枚のプレートを備えるＯｌｄｅｒｓｈａｗカラムおよび
デカンタを備える装置を準備して沸騰させた。デカンタトラップは、反応によって形成さ
れる水をすべて溶解させるために十分な量のｔ－ブチルメチルエーテルを含有するため、
トラップ中の縮合物は、主に水を含有する層および主にｔ－ブチルメチルエーテルを含有
する層には分離しなかった。ｔ－ブチルメチルエーテルを、ポット温度が８５℃になるま
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でデカンタトラップを徐々にドレーンすることにより除去した。この温度を維持するため
に、ｔ－ブチルメチルエーテルを、装置からの溶剤の損失を補償するために必要に応じて
追加した。一晩の停止期間を含まない、反応混合物の加熱を開始してから蒸留を停止する
までの合計時間は約１０時間であった。この期間の間、追加の水酸化カルシウムは反応混
合物に添加しなかった。
【０２５７】
　生成物を単離するために、混合物を室温に冷却すると共にろ過した。固体をｔ－ブチル
メチルエーテルで洗浄すると共に、濾液を水（３０ｍＬ）で洗浄し、および、ｔ－ブチル
エーテルで希釈した。混合物を蒸発させて、９１．５～９２℃（ヘキサンからの再結晶の
後）で溶融する黄色の固体（１２．１ｇ、９９％）として生成物を得た。以下のスペクト
ルは、ヘキサンから再結晶させた生成物のものである。
　ＩＲ（ヌジョール）１７２０、１６８５、１５１５、１４４１、１４０５、１３４５、
１２８０、１２６１、１１８７、１１７１、１１４７、１１２９、１０９７、１０２４、
８９９、８５６ｃｍ－１。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．７４～８．７２（ｍ，１Ｈ）、８．２３～８．２１（
ｍ，１Ｈ）７．９９（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．６７（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ）、７．６４～７．５７（ｍ，３Ｈ）、７．５１（ｓ，２Ｈ）、７．４７（ｄ，Ｊ＝１
．４Ｈｚ，１Ｈ）、４．０４（ｓ，３Ｈ）。
【０２５８】
ステップＢ：メチル４－［５－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－４，
５－ジヒドロ－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレン
カルボキシレートの調製
　水酸化ナトリウム（５０％、１．５３ｇ、３８．２ｍｍｏｌ）を、水（１８ｍＬ）中の
ヒドロキシルアミン硫酸塩（１．５７ｇ、９．５７ｍｍｏｌ）に添加した。溶液の一部（
約５１％、約９．８ｍｍｏｌのヒドロキシルアミン）を、テトラヒドロフラン（４５ｍＬ
）中のメチル４－［３－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル］－４，４，４
－トリフルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレンカルボキシレー
ト（すなわち、ステップＡの生成物）（５．００ｇ、９．６１ｍｍｏｌ）に滴下した。約
４５分後、この混合物を塩酸（１Ｎ、１００ｍＬ）中に注ぎ入れると共に、エーテルで抽
出した（３×８０ｍＬ）。
【０２５９】
　組み合わせた有機抽出物を水（８０ｍＬ）で洗浄し、乾燥させると共に蒸発させた。材
料を熱いメタノール中で攪拌し、次いで、室温に冷却し、ろ過で回収すると共に、減圧下
に乾燥させて、１３０～１３１℃（メタノールからの再結晶の後）で溶融する白色の固体
（４．１４ｇ、８０％収率）として生成物を得た。以下のスペクトルは、メタノールから
再結晶させた生成物のものである。
　ＩＲ（ヌジョール）１７２２、１５１５、１４３７、１３３０、１２８４、１２０８、
１１９３、１１７４、１１２８、１１０６、１０２５、１００９、９１６、９０３、８５
９、８４２ｃｍ－１。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．８９～８．８７（ｍ，１Ｈ）、８．８２～８．７９（
ｍ，１Ｈ）、８．１４～８．０９（ｍ，３Ｈ）、８．０（ｓ，１Ｈ）、７．７０～７．６
７（ｍ，２Ｈ）、７．５６（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．３９（１／２ＡＢｑ、Ｊ
＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．９６（１／２ＡＢｑ、Ｊ＝１７．
６Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２６０】
実施例３
メチル４－［３－（３，５－ジクロロフェニル）－４，４，４－トリフルオロ－１－オキ
ソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレンカルボキシレートの代替的な調製
　１－（３，５－ジクロロフェニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン（１．４２ｇ
、５．８４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチル－ホルムアミド（５．５ｍＬ）中の溶液を水酸
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化カルシウム（０．２８０ｇ、６．６６ｍｍｏｌ）に添加した。メチル４－アセチル－１
－ナフタレンカルボキシレート（１．３４ｇ、５．８８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（５．５ｍＬ）中の溶液をこの混合物に添加した。この混合物を８時間４５～
５０℃に温めた。この混合物を一晩で室温に冷却した。６０℃でのさらなる４時間後、混
合物を室温に冷却し、および、塩酸（１Ｎ、１００ｍＬ）に滴下した。混合物を酢酸エチ
ル（２×１００ｍＬ）で抽出し、および、組み合わせた抽出物を乾燥させると共に蒸発さ
せて、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドをわずかに含有する生成物（２．７ｇ、１０２％収
率）を得た。主な異性体の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを以下のとおり記録した。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．７８～８．７５（ｍ，１Ｈ）、８．３３～８．３０（
ｍ，１Ｈ）、８．０２（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．６６～７．６１（ｍ，３Ｈ）
、７．３４（ｓ，１Ｈ）、７．０７～７．０４（ｍ，１Ｈ）、６．９４（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ
，２Ｈ）４．０３（ｓ，３Ｈ）。
【０２６１】
実施例４
２－クロロ－６－ヨード－４－（トリフルオロメチル）ベンゼンアミンの調製
　塩酸（３６％、２１．４ｇ）および水（３５ｍＬ）中の一塩化ヨウ素（１７．２ｇ、１
０８ｍｍｏｌ）を、塩酸（３６％、２０．７ｇ）および水（１４０ｍＬ）中の２－クロロ
－４－（トリフルオロメチル）ベンゼンアミン（２０．０ｇ、１０２ｍｍｏｌ）に滴下し
た。この混合物を合計で８時間５０℃に温めた。水酸化ナトリウム（５０％、３３．５ｇ
、４１９ｍｍｏｌ）を混合物に室温で添加した。この混合物をジクロロメタン（２×２５
０ｍＬ）で抽出し、および抽出物を乾燥させ、および、蒸発させて、油（３１．８３ｇ、
９７％収率）として生成物を得た。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）７．７８（ｓ，１Ｈ）、７．５（ｓ，１Ｈ）、４．８７（
ｂｒ　ｓ，２Ｈ）。
【０２６２】
実施例５
１－クロロ－３－ヨード－５－（トリフルオロメチル）ベンゼンの調製
　２－クロロ－６－ヨード－４－（トリフルオロメチル）ベンゼンアミン（すなわち、実
施例４の生成物）（３１．８ｇ、９８．９ｍｍｏｌ）を塩酸（３６％、１９０ｍＬ）に添
加し、この混合物を５５～６０℃に２０分間温めた。この混合物を０℃に冷却した。水（
３６ｍＬ）中の亜硝酸ナトリウム（１３．６ｇ、１９７ｍｍｏｌ）を３０分間かけて添加
した。添加が完了したら、混合物を０～５℃で７０分間攪拌した。次亜リン酸（５０％、
３６．５ｍＬ、３５１ｍｍｏｌ）を５～１０℃で４０分間かけて滴下した。添加が完了し
たら、混合物は短時間の内に３５℃に自然に温まり、次いで、１０～２０℃に冷却した。
１０～２０℃での２時間の攪拌の後、混合物を、冷蔵庫に一晩保管した。次いで、この混
合物を室温に温めると共に、１時間攪拌した。この混合物を水（４００ｍＬ）で希釈する
と共に、エーテル（２×２５０ｍＬ）で抽出した。組み合わせた抽出物を乾燥させると共
に蒸発させた。蒸留は、２．０ｋＰａでｂ．ｐ．９８～１１２℃の油（１９．９３ｇ、６
６％収率）として生成物をもたらした。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）７．８９（ｓ，１Ｈ）、７．８４（ｓ，１Ｈ）、７．５８
（ｓ，１Ｈ）。
【０２６３】
実施例６
１－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフルオロ
エタノンの調製
　塩化イソプロピルマグネシウム（２Ｍ、３６．０ｍＬ、７１．８ｍｍｏｌ）のテトラヒ
ドロフラン溶液を、１－クロロ－３－ヨード－５－（トリフルオロメチル）ベンゼン（す
なわち、実施例５の生成物）（２０．０ｇ、６５．３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
３０ｍＬ）中の溶液に、－５℃で滴下した。この混合物を１時間、０～５℃で攪拌した。
メチルトリフルオロ酢酸塩（１０．０ｇ、７８．１ｍｍｏｌ）を、温度を０～５℃に維持
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しながら混合物に滴下した。添加が完了したら、混合物を９０分間攪拌した。
【０２６４】
　塩酸（１Ｎ、１００ｍＬ）を０～５℃で混合物に滴下した。添加が完了したら、混合物
をエーテル（２×１００ｍＬ）で抽出した。
【０２６５】
　組み合わせた抽出物を乾燥させると共に蒸発させた。油をトルエン（５５ｍＬ）中に溶
解させると共に、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．１００ｇ、０．５２５ｍｍｏｌ
）を混合物に添加した。この混合物を３０分間沸騰させ、および水／トルエンメタノール
／トルエン共沸物を大気圧での蒸留により除去した。蒸留を減圧下で継続して、６．７ｋ
Ｐａでｂ．ｐ．９３～１０３℃の油（１２．４ｇ、６９％収率）として生成物を得た。
　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）８．２１～８．１９（ｍ，２Ｈ）、７．９５（ｓ，１Ｈ）
。
【０２６６】
実施例７
４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５－ジヒドロ－
５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２
，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミドの調
製
ステップＡ：塩化４－アセチル－１－ナフタレンカルボニルの調製
　塩化チオニル（３５．００ｇ、０．２９ｍｏｌ）を、トルエン（３５０ｍＬ）中の４－
アセチル－１－ナフタレンカルボン酸（５１．７０ｇ、０．２４ｍｏｌ）溶液に添加した
。混合物を８．５時間、９０℃に温めた。２５℃に冷却した後、溶剤を減圧下に除去して
、オフホワイトの固体として表題の生成物を得た（５５．１ｇ、９８．７％収率）。
ＩＲ（ヌジョール）１７５８、１６８１、１５１５、１３５２、１２８２、１２４５、１
２１８、１１９０、１１１７、１０５３、９２３、７６２ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：８．７２～８．６９（ｍ，１Ｈ）、８．５０（ｄ，Ｊ＝７
．６Ｈｚ，１Ｈ）、８．４４～８．４１（ｍ，１Ｈ）、７．８２（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，
１Ｈ）、７．７６～７．６５（ｍ，２Ｈ）、２．７７（ｓ，３Ｈ）。
【０２６７】
ステップＢ：４－アセチル－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミドの調製
　２－アミノ－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）アセトアミド（２１．９０ｇ、
０．１４ｍｏｌ）の１，２－ジクロロエタン（８０ｍＬ）中の溶液を、１５分かけて、１
，２－ジクロロエタン（１６０ｍＬ）中の実施例７、ステップＡの生成物（３２．５０ｇ
、０．１４ｍｏｌ）溶液に、２５～３０℃の温度で滴下した。得られた混合物を２５℃で
さらに１０分攪拌した。１，２－ジクロロエタン（８０ｍＬ）中のトリエチルアミン（１
４．２０ｇ、０．１４ｍｏｌ）溶液を、次いで、４４分かけて２５℃で滴下し、および、
混合物をさらに２０分かけて２５℃で攪拌した。溶剤を減圧下に除去し、および残渣を熱
いアセトニトリル（５０ｍＬ）中に溶解させた。次いで、混合物を２５℃に冷却し、およ
び水（４０ｍＬ）を滴下した。混合物を０℃にさらに冷却し、およびろ過した。単離した
固体を水（１００ｍＬ）で洗浄し、および、真空オーブン（５０℃で、およそ１６～３３
ｋＰａ）中で一晩乾燥させて、１６９～１６９℃で溶融するオフホワイトの固体として表
題の生成物を得た（３７ｇ、７５％収率）。
ＩＲ（ヌジョール）３３０３、３２３３、３０７２、１６９８、１６８３、１６３６、１
５７２、１５４８、１４４７、１２７９、１２４１、１１８６、１１５９ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３Ｓ（＝Ｏ）ＣＤ３）：８．９５（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ）、８
．７２（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．５５（ｄｄ，Ｊ＝６．５、２Ｈｚ，１Ｈ）、
８．３７～８．３３（ｍ，１Ｈ）、８．１３（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．７０～
７．６０（ｍ，３Ｈ）、４．０７～３．９５（ｍ，４Ｈ）、２．７５（ｓ，３Ｈ）。
【０２６８】
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ステップＣ：４－［３－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，４
，４－トリフルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－Ｎ－［２－オキソ－２－［
（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミド
の調製
　実施例７、ステップＢの生成物（１０．００ｇ、２８．３８ｍｍｏｌ）、１－［３－ク
ロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフルオロエタノン（９
．００ｇ、３２．５ｍｍｏｌ）、水酸化カルシウム（１．０５ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）およびｔ－ブチルメチルエーテル（３２ｍＬ
）の混合物を、温度計を備えた反応容器中に入れた。この反応容器を１０枚のプレートの
Ｏｌｄｅｒｓｈａｗカラムに接続し、その排出物を凝縮させると共に、初めにｔ－ブチル
メチルエーテルを充填させたデカンタに供給した。窒素雰囲気を装置中に保持した。デカ
ンタの上部を、凝縮物がＯｌｄｅｒｓｈａｗカラムの５番目のプレートに戻るよう接続し
た。この構成は、湿潤状態の（溶解した水を含有する）ｔ－ブチルメチルエーテルが確実
にデカンタから反応容器に戻らないようにする。デカンタの底のドレインバルブが、デカ
ンタからの水に追加してｔ－ブチルメチルエーテルの除去を可能とする。反応混合物を加
熱して、ｔ－ブチルメチルエーテル／水共沸物を蒸留した。デカンタトラップが、この反
応によって形成された水のすべてを溶解するために十分な量のｔ－ブチルメチルエーテル
を含有していたため、トラップ中の凝縮物は、主に水を含有する層および主にｔ－ブチル
メチルエーテルを含有する層に分離しなかった。反応混合物は初期においては主としてｔ
－ブチルメチルエーテルを含有していたため、混合物は、ｔ－ブチルメチルエーテルの標
準沸点（例えば、約６５～７０℃）をほとんど超えない温度で沸騰した。この反応は、こ
の温度では比較的ゆっくり進行し、従って、凝縮物は、デカンタトラップから徐々に排出
されてｔ－ブチルメチルエーテルを除去した。反応混合物においてｔ－ブチルメチルエー
テルの濃度が低下するに伴って、反応混合物の沸点が上昇した。ｔ－ブチルメチルエーテ
ルを、反応混合物の沸点が約８５℃に達するまでデカンタを排出することにより除去した
。この温度を維持するために、ｔ－ブチルメチルエーテルを、装置からの溶剤の損失を補
うために必要なだけ添加した。一晩の停止時間を除く、反応混合物の加熱開始から蒸留を
停止するまでの合計時間は約６時間であった。
【０２６９】
　生成物を単離するために、混合物を室温に冷却すると共に、次にｔ－ブチルメチルエー
テル（５０ｍＬ）および１Ｎ塩酸（１００ｍＬ）の混合物に添加した。有機相を分離し、
およびヘプタン（６０ｍＬ）を滴下した。この混合物をろ過して、１７４．５～１７７℃
で溶融するオフホワイトの異性体の固体混合物として表題の生成物を得た（１４ｇ、８１
％収率）。
ＩＲ（ヌジョール）３２９４、１６９７、１６７４、１６４１、１５４１、１４４１、１
３６４、１３１３、１２７５、１２４６、１１６３、１１０４ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３Ｓ（＝Ｏ）ＣＤ３）：（主異性体）８．９１（ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ
，１Ｈ）、８．７３（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．４４～８．３０（ｍ，２Ｈ）、
８．１８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ）、７．９７～７．６１（ｍ，７Ｈ）、４．０６～
３．９５（ｍ，４Ｈ）。
【０２７０】
ステップＤ：４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５
－ジヒドロ－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－Ｎ－［２－オキソ
－２－［（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボ
キサミドの調製
　水酸化ナトリウム水溶液（５０％、３．０４ｇ、３８．０ｍｍｏｌ）を、硫酸ヒドロキ
シルアミン（１．４８ｇ、９．０２ｍｍｏｌ）の水（２８ｍＬ）中の攪拌溶液に、２５℃
で滴下した。この添加が完了した後、テトラヒドロフラン（６０ｍＬ）中の実施例７、ス
テップＣの生成物（１０．００ｇ、１６．３３ｍｍｏｌ）を４０分かけて滴下した。添加
が完了した後、混合物をさらに３０分攪拌した。溶剤を減圧下に除去すると共に、１Ｎ塩



(56) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

酸（１００ｍＬ）を添加した。混合物をエーテル（２×１００ｍＬ）で抽出すると共に、
組み合わせた抽出物を乾燥させると共に蒸発させた。残渣をアセトニトリル（３０ｍＬ）
中に溶解させ、０℃に冷却し、およびろ過して、１０７～１０８．５℃で溶融する（アセ
トニトリルからの再結晶化の後）白色の固体として表題の生成物を得た（７．８４ｇ、７
７％収率）。
ＩＲ（ヌジョール）３３１２、１６８１、１６４２、１５３６、１３２８、１３０４、１
２７１、１２３７、１１７３、１１１６ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ３Ｓ（＝Ｏ）ＣＤ３）：８．９８（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ）、８
．８２（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ）、８．７４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ）、８．４
０（ｄ，Ｊ＝９．７Ｈｚ，１Ｈ）、８．０９（ｄ，Ｊ＝１５．３Ｈｚ，２Ｈ）、７．９３
（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ）、７．７５～７．０４（ｍ，３Ｈ）、４．６３（ｓ，２Ｈ
）、４．０７～３．９６（４Ｈ，ｍ）。
【０２７１】
実施例７Ａ
４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５－ジヒドロ－
５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２
，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミドの代
替的な調製
ステップＡ：４－［３－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，４
，４－トリフルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－Ｎ－［２－オキソ－２－［
（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミド
の調製
　４－アセチル－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ
］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミド（１００．００ｇ、２６７．２３ｍｍｏｌ）
、１－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフルオ
ロエタノン（８６．９２ｇ、２８８．６ｍｍｏｌ）およびアセトニトリル（５００ｍＬ）
の混合物を温度計を備えた反応容器中に入れた。この反応容器を１０枚のプレートを備え
るＯｌｄｅｒｓｈａｗカラムに接続した。装置中を窒素雰囲気に維持した。この混合物を
沸騰するまで加熱し、この時点で、カラムの頂部の温度は８２℃であった。炭酸カリウム
を少しずつ反応混合物に添加して反応速度を制御した。最初に、０．４０ｇの炭酸カリウ
ムを添加し、続いて、０．１ｇの添加を炭酸カリウムの最初の添加から３０、６０、１２
０および１８０分後に、ならびに、０．４０ｇの添加を炭酸カリウムの最初の添加から２
４０および３００分後に、順次、個別に行った。反応混合物への添加の前に、炭酸カリウ
ムを少量のアセトニトリル中でスラリー化した（０．４０ｇの炭酸カリウムをスラリーと
するためにおよそ３ｍＬのアセトニトリルを用い、および、０．１ｇの炭酸カリウムをス
ラリーとするためにおよそ２ｍＬのアセトニトリルを用いた）。アセトニトリル／水共沸
物（ｂｐ７６．５℃）を、形成されるにつれて連続的にカラムの頂部から除去した。最後
の炭酸カリウムの添加の後、混合物をさらに６０分間沸騰させた。炭酸カリウムの最初の
添加から合計で６時間の後に、さらなるアセトニトリルを、２６５ｍＬのアセトニトリル
およびアセトニトリル／水共沸物が除去されるまで蒸留で除去した。この混合物を２５℃
に冷却し、水（４８ｍＬ）を混合物に添加した。混合物を３０分間かけて０℃に冷却し、
この温度に６０分間保持し、次いで、ろ過した。単離した固体を、アセトニトリル：水（
９６ｍＬ、２６：５アセトニトリル：水）で洗浄した。
【０２７２】
　生成物を真空オーブン（５５℃でおよそ１６～３３ｋＰａ）中で一晩乾燥させて、オフ
ホワイトの固体（異性体の混合物として１５０．５１ｇ、９２．２％収率）として生成物
を得た。
【０２７３】
　主な異性体の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、実施例７、ステップＣにおいて調製した材料
のスペクトルと同等であった。
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【０２７４】
ステップＢ：４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５
－ジヒドロ－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－Ｎ－［２－オキソ
－２－［（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボ
キサミドの調製
　水酸化ナトリウム（１５．１０ｇの５０％水溶液、０．１９ｍｍｏｌ）の水（総体積６
７．５ｍＬ）中の溶液およびヒドロキシルアミン硫酸塩（７．７５ｇ、４７．３ｍｍｏｌ
）の水（総体積６７．５ｍＬ）中の溶液を、テトラヒドロフラン（３００ｍＬ）中の実施
例７Ａ、ステップＡの生成物（５１．９０ｇ、８１．７８ｍｍｏｌ）に、２５℃で７５分
間かけて同時に添加した。添加が完了した後、混合物をさらに１８０分間攪拌した。この
混合物を塩酸（濃縮、およそ１１ｇ）の添加によりおよそｐＨ３に酸性化した。水性層を
除去し、残った有機溶液を沸騰するまで加熱した。アセトニトリルを添加すると共に、ア
セトニトリル／テトラヒドロフラン留出物を、留出物温度がすべてのテトラヒドロフラン
が除去されたことを示す８２℃に達するまで除去した。混合物を２５℃に冷却させると共
に、アセトニトリルを減圧下で除去した。残渣をアセトニトリル（２００ｍＬ）中に溶解
させ、０℃に冷却し、および、得られた混合物をろ過して、表題の生成物を白色の固体（
４３．４５ｇ、８４％収率）として得た。
【０２７５】
　生成物の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは実施例７、ステップＤにおいて調製した材料のスペ
クトルと同等であった。
【０２７６】
実施例７Ｂ
４－［３－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，４，４－トリフ
ルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２，２，２
－トリフルオロエチル）アミノ］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミドの代替的調製
　４－アセチル－Ｎ－［２－オキソ－２－［（２，２，２－トリフルオロエチル）アミノ
］エチル］－１－ナフタレンカルボキサミド（５０．００ｇ、１３５．１ｍｍｏｌ）、１
－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフルオロエ
タノン（４３．９３ｇ、１４５．８ｍｍｏｌ）およびアセトニトリル（２５０ｍＬ）の混
合物を温度計を備えた反応容器中に入れた。この反応容器を１０枚のプレートを備えるＯ
ｌｄｅｒｓｈａｗカラムに接続した。装置中を窒素雰囲気に維持した。この混合物を沸騰
するまで加熱し、この時点で、カラムの頂部の温度は８２℃であった。１，８－ジアザビ
シクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）を少しずつ反応混合物に添加して反
応速度を制御した。最初に、０．２０ｇのＤＢＵを添加し、続いて、０．０５２ｇの添加
をＤＢＵの最初の添加から３０、９０、１５０および２１０分後に、ならびに、０．２０
ｇの添加をＤＢＵの最初の添加から２７０および３３０分後に、順次、個別に行った。各
個別のＤＢＵ分量を、反応混合物への添加の前にアセトニトリル（２ｍＬ）で希釈した。
アセトニトリル／水共沸物（ｂｐ７６．５℃）を、形成されるにつれて連続的にカラムの
頂部から除去した。最後のＤＢＵの添加の後、混合物をさらに６０分間沸騰させた。ＤＢ
Ｕの最初の添加から合計で６時間の後に、さらなるアセトニトリルを合計１３８ｍＬのア
セトニトリルおよびアセトニトリル／水共沸物が除去されるまで蒸留により除去した。こ
の混合物を２５℃に冷却し、水（２４ｍＬ）を混合物に添加した。混合物を３０分間かけ
て０℃に冷却し、この温度に６０分間保持し、次いで、ろ過した。単離した固体を、アセ
トニトリル：水（４８ｍＬ、２６：５アセトニトリル：水）で洗浄した。
【０２７７】
　生成物を真空オーブン（５５℃でおよそ１６～３３ｋＰａ）中で一晩乾燥させて、オフ
ホワイトの固体（異性体の混合物として７６．０ｇ、９２．０％収率）として生成物を得
た。
【０２７８】
　主な異性体の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、実施例７、ステップＣにおいて調製した材料
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のスペクトルと同等であった。
【０２７９】
実施例８
メチル４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５－ジヒ
ドロ－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレンカルボキ
シレートの調製
ステップＡ：メチル４－［３－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－
４，４，４－トリフルオロ－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］－１－ナフタレンカル
ボキシレートの調製
　メチル４－アセチル－１－ナフタレンカルボキシレート（７．８３ｇ、３４．３ｍｍｏ
ｌ）、１－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－２，２，２－トリフ
ルオロエタノン（１０．４３ｇ、３７．７１ｍｍｏｌ）、水酸化カルシウム（１．２５ｇ
、１６．９ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２７ｍＬ）およびｔ－ブチルメ
チルエーテル（４４ｍＬ）の混合物を加熱して還流した。ｔ－ブチルメチルエーテル／水
共沸物を、実施例７、ステップＣに記載のとおり除去した。デカンタトラップが、この反
応によって形成された水のすべてを溶解するために十分な量のｔ－ブチルメチルエーテル
を含有していたため、トラップ中の凝縮物は、主に水を含有する層および主にｔ－ブチル
メチルエーテルを含有する層に分離しなかった。ｔ－ブチルメチルエーテルを、反応温度
が８５℃になるまでデカンタトラップをゆっくりと排出することにより除去した。この温
度を維持するために、ｔ－ブチルメチルエーテルを、装置からの溶剤の損失を補うために
必要なだけ添加した。反応混合物の加熱開始から蒸留を停止するまでの合計時間は約４．
５時間であった。
【０２８０】
　混合物を２５℃に冷却すると共に、０．５Ｎ塩酸（１００ｍＬ）およびｔ－ブチルメチ
ルエーテル（５０ｍＬ）の混合物に注ぎいれた。この混合物を濃塩酸で酸性化すると共に
、蒸発させると共に、残渣をヘキサン（４０ｍＬ）から結晶化させて、９０～９０．５℃
で溶融する（ヘキサンからの再結晶後）黄色の固体として表題の生成物を得た（１３．２
４ｇ、７９％収率）。
ＩＲ（ヌジョール）３０７１、１７２１、１７１０、１６７１、１５１６、１４３９、１
３１６、１２８０、１２５２、１１７８、１１２９、１１０３、１０２６、８８８、８６
１ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：８．７７～８．７３（ｍ，１Ｈ）、８．２８～８．２５（
ｍ，１Ｈ）、８．０（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．６７～７．６０（ｍ，３Ｈ）、
７．４０（ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｓ，１Ｈ）、７．２３（ｓ，１Ｈ）
、７．２０（ｓ，１Ｈ）、４．０２（ｓ，３Ｈ）。
【０２８１】
ステップＢ：メチル４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－
４，５－ジヒドロ－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタ
レンカルボキシレートの調製
　水酸化ナトリウム水溶液（５０％、２．０８ｇ、２５．５ｍｍｏｌ）を、硫酸ヒドロキ
シルアミン（１．０７ｇ、６．５２ｍｍｏｌ）の水（２０ｍＬ）中の攪拌溶液に、２５℃
で滴下した。この添加が完了した後、テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中の実施例８、ス
テップＡの生成物（５ｇ、１０．２７ｍｍｏｌ）を４０分かけて滴下した。添加が完了し
た後、混合物をさらに３０分攪拌した。有機相を分離すると共に、塩酸（１００ｍＬ）に
添加した。混合物を酢酸エチル（２×２０ｍＬ）で抽出した。有機溶剤を減圧下で蒸発さ
せた。残渣を酢酸（１６ｍＬ）中に再度溶解させ、次いで、１００℃に温めた。水（２ｍ
Ｌ）を滴下すると共に、混合物を５０℃に冷却した。混合物に、少量の既に調製したメチ
ル４－［５－［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－４，５－ジヒドロ
－５－（トリフルオロメチル）－３－イソオキサゾリル］－１－ナフタレンカルボキシレ
ートの種結晶を入れ、次いで、２５℃に冷却した。水（２ｍＬ）を添加すると共に混合物
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を０℃に冷却した。混合物をろ過すると共に、固体を酢酸：水（８ｍＬ：２ｍＬ）で洗浄
した。固体を真空オーブン中に乾燥させて、１１１．５～１１２℃（アセトニトリルから
の再結晶化の後）で溶融する白色の固体として表題の生成物を得た（３．９１ｇ、７６％
収率）。
ＩＲ（ヌジョール）１７１６、１３２８、１３０６、１２８７、１２５３、１２４２、１
１９７、１１７３、１１３７、１１１４、１０２８、７７１ｃｍ－１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：８．９０～８．８７（ｍ，１Ｈ）、８．８２～８．７９（
ｍ，１Ｈ）、８．１０（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．８７（ｓ，１Ｈ）、７．８１（ｓ，
１Ｈ）、７．７２～７．６７（ｍ，３Ｈ）７．５５（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）、４．
３４（１／２ＡＢｑ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ）、４．０３（ｓ，３Ｈ）、３．９３（１
／２ＡＢｑ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ，１Ｈ）。
【０２８２】
　以下の表１～８は、本発明の方法を例示する反応体、中間体および生成物の特定の組み
合わせを特定している。これらの表は、特に、特定の変換ならびに化合物を開示する。こ
れらの表において：Ｅｔはエチルを意味し、Ｍｅはメチルを意味し、ＣＮはシアノを意味
し、Ｐｈはフェニルを意味し、Ｐｙはピリジニルを意味し、ｃ－Ｐｒはシクロプロピルを
意味し、ｉ－Ｐｒはイソプロピルを意味し、ｎ－Ｐｒはノルマルプロピルを意味し、ｓ－
Ｂｕは第２級ブチルを意味し、ｔ－Ｂｕは第３級ブチルを意味し、ＳＭｅはメチルチオを
意味し、Ｓ（Ｏ）２はスルホニルを意味し、および、Ｔｈｚはチアゾールを意味する。こ
れらの基の結合が同様に略記されている；例えば、「Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ」はメチルスルホニ
ルを意味する。
【０２８３】
　表１～６は、式２および式３の化合物を対応する式１の化合物に転化するスキーム１の
方法に関連する。この変換は、式１１の化合物が介在して生じると考えられている。
【化４９】

【０２８４】
　表１～６中に実施されている例示的変換において、ＭはＣａであり、極性非プロトン性
溶剤としてＮ，Ｎ－ジメチル－ホルムアミドを含むと共に水と低沸点共沸物を形成するこ
とができる非プロトン性溶剤としてｔ－ブチルメチルエーテルを含む反応混合物から、水
が共沸物として留去されている。
【０２８５】
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【表１】

【０２８６】
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【表２】

【０２８７】
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【表３】

【０２８８】
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【表４】

【０２８９】
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【表５】

【０２９０】
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【表６】

【０２９１】
【表７】

【０２９２】
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【表８】

【０２９３】
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【表９】

【０２９４】

【表１０】

【０２９５】
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【表１１】

【０２９６】
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【表１２】

【０２９７】
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【表１３】

【０２９８】
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【表１４】

【０２９９】
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【表１５】

【０３００】
　表７～９は、式２および式３の化合物を対応する式１の化合物に転化するスキーム１ａ
の方法に関連している。この変換は、式１１の化合物が介在して生じると考えられている
。

【化５０】

【０３０１】
　表７～９中に実施されている例示的変換において、Ｍ１はＫであり（すなわち、塩基は
炭酸カリウムである）、水と低沸点共沸物を形成することができる非プロトン性溶剤とし
てアセトニトリルを含む反応混合物から、水が共沸物として留去されている。
【０３０２】
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【表１６】

【０３０３】
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【表１７】

【０３０４】
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【表１８】

【０３０５】
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【表１９】

【０３０６】
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【表２０】

【０３０７】
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【表２１】

【０３０８】
【表２２】

【０３０９】
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【表２３】

【０３１０】



(80) JP 5755135 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50

【表２４】

【０３１１】
【表２５】

【０３１２】
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【表２６】

【０３１３】
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【表２７】

【０３１４】
　表１０～１２は、式２および式３の化合物を対応する式１の化合物に転化するスキーム
１ｂの方法に関連している。この変換は、式１１の化合物が介在して生じると考えられて
いる。
【化５１】

【０３１５】
　表１０～１２中に実施されている例示的変換において、塩基は１，８－ジアザビシクロ
［５．４．０］ウンデカ－７－エンであり、水と低沸点共沸物を形成することができる非
プロトン性溶剤としてアセトニトリルを含む反応混合物から、水が共沸物として留去され
ている。
【０３１６】
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【表２８】

【０３１７】
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【表２９】

【０３１８】
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【表３０】

【０３１９】
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【表３１】

【０３２０】
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【表３２】

【０３２１】
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【表３３】

【０３２２】
【表３４】
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【０３２３】
【表３５】

【０３２４】
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【表３６】

【０３２５】
【表３７】

【０３２６】
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【表３８】

【０３２７】
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【表３９】

【０３２８】
　表１３～１４は、式５の化合物がグリニャール試薬に転化され、これが、式６の化合物
と接触させられて式２の化合物が調製されるスキーム２の方法に関連する。Ｘ１は、スキ
ーム２の方法の記載において説明されているとおり、Ｘと同じであることも異なっている
ことも可能である。
【化５２】

【０３２９】
　これらの表中に実施されている例示的変換において、溶剤はテトラヒドロフランを含む
。
【０３３０】
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【表４０】

【０３３１】
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【表４１】

【０３３２】
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【表４２】

【０３３３】
【表４３】

【０３３４】
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【表４４】

【０３３５】
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【表４５】

【０３３６】
　表１５中に定義されている以下の式３の化合物は、スキーム１、１ａおよび１ｂに示さ
れているとおり、技術分野において公知である方法を伴って、本明細書に記載の手法によ
り対応する式１の化合物を調製するための中間体として特に注目すべきである。
【０３３７】
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【表４６】
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