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(57)【要約】
　４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸は、好都合なことに、２－ヒドロキシピコ
リノニトリルから、塩素化、クロロ置換、ニトリル加水分解、およびクロロ還元から選択
される一連の化学ステップで製造することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ａ
【化１】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
の化合物を式Ｂの化合物から製造する方法であって、
【化２】

以下のステップ：
　ａ）前記式Ｂの化合物および塩素化剤を一緒にすることによって第１の混合物を作成す
るステップと、
　ｂ）前記第１の混合物から式Ｃの化合物を単離するステップと、

【化３】

（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌである）
　ｃ）式Ｄ
【化４】

（式中、Ｍは、ＮａまたはＫであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
のアルカリ金属アルコキシドおよび前記式Ｃの化合物を含有する第２の混合物を作成する
ステップと、
　ｄ）前記第２の混合物から式Ｅ
【化５】
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（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
の化合物を単離するステップと、
　ｅ）前記式Ｅの化合物、水、ならびに鉱酸および強塩基のうちの一方を含有する第３の
混合物を作成するステップと、
　ｆ）前記第３の混合物を加熱するステップと、
　ｇ）前記第３の混合物から式Ｆの化合物を単離するステップと；
【化６】

（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
　ｈ）前記式Ｆの化合物および還元剤を含有する第４の混合物を作成するステップと；
　ｉ）前記第５の混合物から前記式Ａの化合物を単離するステップと
【化７】

（式中、Ｒ１はＣ１～Ｃ３アルキルである）
を含む、方法。
【請求項２】
　前記第１の混合物のための溶媒が、水、アセトニトリル、スルホラン、ＤＭＳＯ、およ
びキシレンを含む群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記塩素化剤が、塩素、塩化スルフリル、および１，３－ジクロロ－５，５－ジメチル
ヒダントインを含む群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　Ｒ１がＣＨ３である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記鉱酸が硫酸である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記強塩基が、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムである、請求項１に記載の方法
。
【請求項７】
　前記還元剤が、水素および遷移金属触媒で構成されている、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記水素が水素ガスであり、前記遷移金属触媒が炭素担持パラジウムで構成されている
、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記式Ｃ
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【化８】

（式中、ＲはＣｌである）
の化合物を前記式Ｂの化合物から製造する方法であって、
【化９】

以下のステップ：
　ａ）前記式Ｂの化合物および塩化スルフリルを一緒にすることによって混合物を作成す
るステップと；
　ｂ）前記混合物を加熱するステップと；
　ｃ）前記混合物から前記式Ｃの化合物を単離するステップと
を含む、方法。
【請求項１０】
　以下：
　ａ）
【化１０】

　ｂ）
【化１１】

　ｃ）
【化１２】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
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　ｄ）
【化１３】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
　ｅ）
【化１４】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
および
　ｆ）
【化１５】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
からなる群から選択される化合物。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸を製造する方法に関する。より
詳細には、本開示は、フルフラールから４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸を製
造する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　米国特許第６，５２１，６２２Ｂ１号明細書ならびに米国特許出願第６１／７４７，７
２３号明細書および同第１４／１４２，１８３号明細書は、それらの開示が全体として参
照により本明細書に組み込まれており、とりわけ、以下の一般式
【０００３】
【化１】
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のいくつかの複素環芳香族アミド化合物および殺真菌剤としてのそれらの使用を記載して
いる。
【０００４】
　これらの開示はまた、これらの複素環芳香族アミド化合物の製造における重要な中間体
としての４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸の製造について記載している。安価
な原料から４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸への効率的で拡張可能なプロセス
経路があれば有用であろう。
【発明の概要】
【０００５】
　本開示は、式Ａ
【０００６】
【化２】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
の４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸を式Ｂの化合物から製造する方法に関する
。
【０００７】

【化３】

【０００８】
　式Ａの化合物は、以下のステップ：
　ａ）第１の混合物を形成するために式Ｂの化合物および塩素化剤を一緒にすることによ
って第１の混合物を作成するステップと、
　ｂ）第１の混合物から式Ｃ
【０００９】

【化４】

（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌである）
の化合物を単離するステップと、
　ｃ）式Ｄ
【００１０】
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【化５】

（式中、Ｍは、ＮａまたはＫであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
のアルカリ金属アルコキシドおよび式Ｃの化合物を含有する第２の混合物を作成するステ
ップと、
　ｅ）第２の混合物から式Ｅ
【００１１】

【化６】

（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
の化合物を単離するステップと、
　ｆ）式Ｅの化合物、水、ならびに鉱酸および強塩基のうちの一方を含有する第３の混合
物を作成するステップと、
　ｇ）第３の混合物を加熱するステップと、
　ｈ）第３の混合物から式Ｆ
【００１２】
【化７】

（式中、Ｒは、ＨまたはＣｌであり、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
の化合物を単離するステップと、
　ｉ）式Ｆの化合物および還元剤を含有する第４の混合物を作成するステップと、
　ｊ）第４の混合物から式Ａの化合物を単離するステップと
を含むマルチステップの方法において製造することができる。
【００１３】
　本開示はまた、式Ｃ
【００１４】
【化８】

（式中、Ｒは、Ｃｌである）
のトリクロロ－３－ヒドロキシピコリノニトリルを式Ｂ
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【化９】

の化合物から製造する方法であって、
以下のステップ：
　ａ）混合物を形成するために式Ｂの化合物および塩化スルフリルを一緒にすることによ
って混合物を作成するステップと、
　ｂ）混合物を加熱するステップと、
　ｃ）加熱した混合物から式Ｃの化合物（式中、ＲはＣｌである）を単離するステップと
を含む方法に関する。
【００１６】
　本開示の別の一態様は、本方法で生成される新規な中間体、すなわち、以下のものから
なる群から選択される化合物である：
　ａ）
【００１７】
【化１０】

　ｂ）
【００１８】

【化１１】

　ｃ）
【００１９】
【化１２】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
　ｄ）
【００２０】
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【化１３】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
　ｅ）
【００２１】
【化１４】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）
　ｆ）
【００２２】
【化１５】

（式中、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ３アルキルである）。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　用語「単離する」、「単離すること」、または「単離」は、本明細書で使用する場合、
限定するものではないが、ろ過、抽出、蒸留、結晶化、遠心分離、粉砕、液－液相分離、
または当業者に既知の他の方法などの標準的な方法を使用して、終了した化学プロセスの
混合物の他の成分から所望の生成物を部分的または完全に取り出すことを意味する。単離
した生成物は、≦５０％～≧５０％の範囲の純度を有する可能性があり、標準的な精製方
法を使用して、より高純度に精製することができる。単離した生成物はまた、精製して、
または精製することなく、後続のプロセスステップで使用することができる。
【００２４】
　本明細書に記載の方法では、式Ａの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸は、３
－ヒドロキシピコリノニトリル（Ｂ）から、塩素化、クロロ基のアルコキシド基による置
換、ニトリル加水分解、およびハロゲン還元を含む一連の化学ステップにおいて製造され
る。個々のステップのいくつかは、異なる順序で行うことができる。式Ｂの３－ヒドロキ
シピコリノニトリルは、米国特許出願第１４／７９４４３０号明細書に開示されているよ
うに、フルフラールから容易に製造される。
【００２５】
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【化１６】

【００２６】
Ａ．式Ｃの化合物の製造
　スキームＩで示す方法において、３－ヒドロキシピコリノニトリルＢを塩素化すること
により、使用する塩素化試薬に応じてモノ、ジ、およびトリクロロ－３－ヒドロキシピコ
リノニトリルの混合物を供給することができる。塩素ガスを利用すると、ジおよびトリク
ロロピコリノニトリルＣ（Ｒ＝Ｈ、Ｃｌ）の混合物の収率が低くなり、一方、Ｂを１，３
－ジクロロ－５，５－ジメチルヒダントインで塩素化すると、主としてモノ塩素化生成物
Ｂ１ならびに少量のジおよびトリクロロピコリノニトリルＣ（Ｒ＝Ｈ、Ｃｌ）が生成され
る。
【００２７】
【化１７】

しかし、Ｂを塩化スルフリルで塩素化すると、式Ｃ（Ｒ＝Ｃｌ）のトリクロロピコリノニ
トリルが非常に良好な収率で主に得られる。塩素化反応用の反応溶媒は、水、アセトニト
リル、スルホラン、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、およびそれらの混合物を含む群から選択すること
ができる。
【００２８】
Ｂ．式Ａの化合物の製造
　化合物Ｃ（Ｒ＝Ｈ、Ｃｌ）を式Ａの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸に転換
するために使用する化学ステップをスキームＩＩに示す。式Ｃの化合物の４－クロロ基を
アルコキシ基と置き換える置換反応（ステップａ）において、式ＭＯＲ１（Ｍはアルカリ
金属であり、Ｒ１はＣ１～Ｃ３アルキルである）のアルカリ金属アルコキシドを使用する
と、式Ｄ（Ｒ＝Ｈ、Ｃｌ）の４－アルコキシピコリノニトリルが生成される。この反応で
は、少なくとも２当量、好ましくは２～５当量のアルカリ金属アルコキシドを使用する。
この反応に有用な典型的なアルカリ金属アルコキシドとしては、ナトリウムまたはカリウ
ム、メトキシド、エトキシド、１－プロポキシドまたは２－プロポキシドが挙げられる。
反応は、プロトン性溶媒または反応媒体、例えば、メタノール（メトキシド用）、エタノ
ール（エトキシド用）、１－プロパノール（１－プロポキシド用）もしくは２－プロパノ
ール（２－プロポキシド用）中で、またはメタノール、エタノール、１－プロパノール、
もしくは２－プロパノールと、極性の非プロトン性共溶媒、例えば、ＤＭＳＯ、ＤＭＦ、
スルホランもしくはＮＭＰとの混合物中で行うことができる。反応はまた、アルコール共
溶媒が存在しない極性非プロトン性溶媒の１種または複数種中においてアルカリ金属アル
コキシドと共に行うことができる。反応を行う温度は、約２０℃～約１５０℃、好ましく
は約４０℃～約１００℃である。置換反応は通常、完了まで進むのに約１～約４８時間必
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要であり、揮発性溶媒の喪失を防ぐために密封容器中で加圧下で行われ得る。
【００２９】
【化１８】

反応が完了した後、所望の生成物を、標準的な単離および精製技術を使用して回収する。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、式Ｃの化合物からの式Ｄ（Ｒ＝Ｈ、Ｃｌ）の化合物の製
造は、プロトン性溶媒および極性非プロトン性溶媒のうちの少なくとも一方を含む溶媒混
合物を使用することによって行うことができ、全溶媒混合物におけるプロトン性溶媒と極
性非プロトン性溶媒の体積パーセント（ｖｏｌ％）比は約１００：０～約０：１００の範
囲にある。いくつかの実施形態において、全溶媒混合物におけるプロトン性溶媒と極性非
プロトン性溶媒の体積パーセント（ｖｏｌ％）比は、８０～１００ｖｏｌ％プロトン性溶
媒：０～２０ｖｏｌ％極性非プロトン性溶媒、６０～８０ｖｏｌ％プロトン性溶媒：２０
～４０ｖｏｌ％極性非プロトン性溶媒、４０～６０ｖｏｌ％プロトン性溶媒：４０～６０
ｖｏｌ％極性非プロトン性溶媒、２０～４０ｖｏｌ％プロトン性溶媒：６０～８０ｖｏｌ
％極性非プロトン性溶媒、または０～２０ｖｏｌ％プロトン性溶媒：８０～１００ｖｏｌ
％極性非プロトン性溶媒である。プロトン性溶媒と極性非プロトン性溶媒の好ましい体積
パーセント（ｖｏｌ％）比は、プロトン性溶媒約０．０１～１０ｖｏｌ％：極性非プロト
ン性溶媒約９０～９９．９９ｖｏｌ％である。いくつかの実施形態において、式Ｃの化合
物からの式Ｄ（Ｒ１＝ＣＨ３）の化合物の製造に使用する溶媒混合物は、メタノールおよ
びＤＭＳＯ、メタノールおよびＤＭＦ、メタノールおよびスルホラン、またはメタノール
およびＮＭＰである。
【００３１】
　式ＥおよびＡの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸をそれぞれ生成するための
式ＤおよびＦの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリノニトリルのニトリル基の加水分
解反応（スキームＩＩのステップｂ）において、出発ピコリノニトリルを強力な水性鉱酸
反応媒体中に通常懸濁させ、十分に混合しながら高温で一定期間加熱する。加水分解反応
に有用な強力な鉱酸としては、硫酸、リン酸、塩酸、および臭化水素酸が挙げられる。好
ましい強力な鉱酸反応媒体としては、重量ベースで約２５％、約３０％、約３５％、約４
０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、また
は約８０％硫酸を含む水などの硫酸水溶液混合物が挙げられる。最も好ましくは、約２５
％～約７０％硫酸を含む水が使用され得る。加水分解反応を行うことができる温度は、通
常約７５℃～約１５０℃、好ましくは約８０℃～約１２０℃である。加水分解反応は、完
了に到達するのに通常約８～約４８時間、好ましくは約８～約３６時間必要である。反応
が完了した後、冷却し、反応混合物を冷水へゆっくり注ぎ、標準的な単離および精製技術
を使用することによって、所望の生成物を回収する。
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【００３２】
【化１９】

【００３３】
　いくつかの実施形態では、式ＥおよびＡの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリン酸
をそれぞれ生成するための式ＤおよびＦの４－アルコキシ－３－ヒドロキシピコリノニト
リルのニトリル基の加水分解反応（スキームＩＩのステップｂ）において、出発ピコリノ
ニトリルを、アルカリまたはアルカリ土類金属の水酸化物などの強塩基を含有する水性反
応媒体中に懸濁させ、十分に混合しながら高温で一定期間加熱する。ピコリノニトリルの
加水分解で使用する強塩基としては、水酸化ナトリウムおよび水酸化カリウムが挙げられ
る。ピコリノニトリルの加水分解で使用する強塩基の濃度は、約１０～約４０重量％（ｗ
ｔ％）、約１５～約４０ｗｔ％、約２０～約４０ｗｔ％、約３０～約４０ｗｔ％、または
約１５～約２５ｗｔ％の範囲であり得る。加水分解反応のための強塩基とニトリル出発材
料のモル当量比は、約３：１～約１０：１、好ましくは約４：１～約７：１の範囲であり
得る。強塩基加水分解反応を行うことができる温度は、通常約７５℃～約１５０℃、好ま
しくは約８０℃～約１２０℃である。強塩基加水分解反応は、完了に到達するのに通常約
８～約４８時間、好ましくは約８～約３６時間必要である。加水分解反応が完了した後、
反応混合物を酸性化し、標準的な単離および精製技術を使用することによって、所望の生
成物を単離することができる。
【００３４】
　水素源および遷移金属触媒を使用する触媒還元によって、式Ｅの化合物の５位および６
位からクロロ基を除去して、式Ａの還元生成物を生成することが実現できる。
【００３５】
　水素を用いる触媒還元では、適切な水素源としては、水素ガス、またはアンモニウム、
カリウム、もしくはギ酸ナトリウムなどの水素転移試薬が挙げられる。適切な遷移金属触
媒としては、炭素担持パラジウム（Ｐｄ／Ｃ）およびラネーニッケル（Ｒａ／Ｎｉ）が挙
げられるが、それらだけに限らない。これらの触媒は、クロロピリジン基質に対して金属
の重量ベースで約０．０１％～約１０％のレベルで使用することができる。この反応で使
用する代表的な溶媒としては、メタノール、エタノール、イソプロパノール、酢酸エチル
、および酢酸が挙げられる。水素を用いる触媒還元では、可溶性塩基、例えばトリエチル
アミンなどが普通使用される。
【００３６】
【化２０】

可溶性塩基の約２～約４モル当量が普通使用される。水素ガスを水素源として使用する場
合、還元反応は、大気圧の水素ガス下で、または１０、２０、４０、６０、８０、１００
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、２００、３００、４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００ポンド
／平方インチ（ｐｓｉ）もしくはそれ以上などの高圧の水素ガス下で、またはこれらの値
の間の漸増圧の水素ガス下で行うことができる。触媒還元反応が完了した後、標準的な単
離および精製技術を使用することによって所望の生成物を回収する。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、水素源および遷移金属触媒を使用する触媒還元によって
、式Ｄの化合物の５位および６位からクロロ基を除去して、式Ｆの還元生成物を生成する
ことが実現できる。
【００３８】
【化２１】

【００３９】
　これらの方法のいずれかによって得られた生成物は、蒸発、ろ過、または抽出などの従
来の手段によって回収することができ、再結晶またはクロマトグラフィーなどの標準的な
手順によって精製することができる。
【００４０】
　開示について説明するために以下の実施例を示す。
【実施例】
【００４１】
[実施例１ａ]
　４，６－ジクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリルおよび４，５，６－トリクロロ－３
－ヒドロキシピコリニトリル
【００４２】

【化２２】

　３－ヒドロキシピコリニトリル（２．４ｇ、２０ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム（２
．５ｇ、３０ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１２０ｍｌ）および水（３０ｍｌ）に溶解さ
せた。混合物を－１５～－２０℃に冷却し、塩素１．７ｇが分注されまでゆっくりした塩
素流で処理した。混合物を－２～－４℃に加温し、さらなる塩素９．０ｇを混合物へ分注
し、撹拌を９０分間継続した。亜硫酸水素ナトリウム溶液を添加することによって過剰な
塩素を消滅させ、二相を形成させた。相を分離し、水相をジクロロメタン１００ｍＬで抽
出した。一緒にした有機相を飽和ＮａＣｌ溶液２０ｍＬで洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）
させ、真空下で蒸発させた。粗材料を、ＹＭＣ－ＡＱカラムを使用したＲＰ－ＨＰＬＣに
よって、０．２０％体積／体積のＨ３ＰＯ４を含有する５０％水性アセトニトリルで溶出
させて精製して、４，６－ジクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル（hyroxypicolinitr
ile）５５０ｍｇおよび４，５，６－トリクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル６６０
ｍｇを白色固体として得た。これらは、融点測定のために加熱すると分解した。４，６－
ジクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.08 (s, 1H
). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 154.26, 140.14, 135.24, 129.48, 121.14, 114.58;
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ＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　１８７［（Ｍ－Ｈ）－］。４，５，６－トリクロロ－３－ヒドロキ
シピコリニトリル：13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 155.16, 137.98, 134.29, 133.17, 
118.63, 114.49.ＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　２２１［（Ｍ－Ｈ）－］。
【００４３】
[実施例１ｂ]
　６－クロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル、４，６－ジクロロ－３－ヒドロキシピコ
リニトリル、および４，５，６－トリクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル
【００４４】
【化２３】

　３－ヒドロキシピコリノニトリル（５００ｍｇ、４．２ｍｍｏｌ）を、１，３－ジクロ
ロ－５，５－ジメチルヒダントイン（９００ｍｇ、４．６ｍｍｏｌ）を含む乾燥アセトニ
トリル２．５ｍＬと一緒にし、５０℃で２０時間加熱した。冷却後、混合物を酢酸エチル
３０ｍＬおよび２０％亜硫酸水素ナトリウム溶液１０ｍＬと混合した。有機相を水１０ｍ
Ｌおよび飽和ＮａＣｌ溶液１０ｍＬで洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）させ、蒸発させた。
残渣を、ＹＭＣ－ＡＱカラムを使用したＲＰ－ＨＰＬＣによって、０．２０％体積／体積
のＨ３ＰＯ４を含有する５０％水性アセトニトリルで溶出させてクロマトグラフィー分離
して、６－クロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル３００ｍｇ、４，６－ジクロロヒドロ
キシピコリニトリル８４ｍｇ、および４，５，６－トリクロロヒドロキシピコリニトリル
２１４ｍｇを得た。
【００４５】
[実施例１ｃ]
　４，５，６－トリクロロ－３－ヒドロキシピコリニトリル
【００４６】

【化２４】

　サーモプローブおよび冷却器を備えた１００ｍＬ容の３つ口丸底フラスコに、３－ヒド
ロキシピコリノニトリル（２．００ｇ；１．６７ｍｍｏｌ）およびスルホラン（１５ｍＬ
）を添加した。反応混合物を６２℃に加熱し、塩化スルフリル４．２ｍＬをゆっくり添加
した。６２℃で３時間撹拌した後、反応混合物を試料採取し、ＬＣ－ＭＳで分析すると、
所望の三塩素化生成物が約７５％形成したことが示された。混合物にさらに塩化スルフリ
ル１．０ｍＬを添加した。反応混合物を６２℃で一晩撹拌した後、ＬＣ－ＭＳにより、所
望の生成物に＞９０％転換したことが示された。反応混合物を室温に冷却し、水（２５ｍ
Ｌ）を添加した。有機物を酢酸エチル（１５０ｍＬ）で抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、
揮発性物質を真空で除去して、オレンジ色オイルを得た。粗生成物をフラッシュクロマト
グラフィー（ヘキサン－酢酸エチル勾配）で精製して、４，５，６－トリクロロ－３－ヒ
ドロキシピコリノニトリルを黄色固体（２．３０ｇ；６２％）として得た：13C NMR (101
 MHz, DMSO) δ 155.4, 137.7, 134.3, 133.1, 118.6. 114.6.ＨＲＭＳ　ＥＳＩ（ｍ／ｚ
）［Ｍ］－　Ｃ６ＨＣｌ３Ｎ２Ｏに関して、２２１．９１５４；測定値、２２０．９０８
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【００４７】
[実施例１ｄ]
　５，６－ジクロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル
【００４８】
【化２５】

　マグネチックスターラで撹拌されている４，５，６－トリクロロ－３－ヒドロキシピコ
リノニトリル（８６７ｍｇ、３．８８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（８ｍＬ）溶液に、３０％ナ
トリウムメトキシド（３．４９４ｇ、１９．４０ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ溶液を室温で添加
した。反応混合物を５０℃で２時間加熱した。反応混合物を１５～２０℃に冷却し、１．
５ＮのＨＣｌでクエンチした。水層（ｐＨ１）をＭＴＢＥで２回抽出した。一緒にした有
機層を濃縮し、濃縮物を順相クロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ）で精製して
、５，６－ジクロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル（７００ｍｇ、３
．２０ｍｍｏｌ、収率８２％）を灰白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 3.96 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 154.55, 152.59, 139.02, 127.59, 118
.53, 114.57, 61.31;ＨＲＭＳ－ＥＳＩ（ｍ／ｚ）［Ｍ］＋　Ｃ７Ｈ４Ｃｌ２Ｎ２Ｏ２に
関して、計算値２１７．９６５；実測値２１７．９６５４。
【００４９】
[実施例１ｅ]
　６－クロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル
【００５０】
【化２６】

　マグネチックスターラで撹拌されている４，６－ジクロロ－３－ヒドロキシピコリノニ
トリル（１５０ｍｇ、０．７９４ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（３ｍＬ）溶液に、３０％ナトリ
ウムメトキシド（７１５ｍｇ、３．９７ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ溶液を室温で添加した。反
応混合物を５０℃で１８時間加熱した。反応混合物を１５～２０℃に冷却し、１．５Ｎの
ＨＣｌでクエンチした。水層（ｐＨ約１）をＭＴＢＥで２回抽出した。一緒にした有機層
を濃縮し、濃縮物を順相クロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ）で精製して、６
－クロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル（１１０ｍｇ、０．５９６ｍ
ｍｏｌ、収率７５％）を灰白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.61 (
s, 1H), 7.40 (s, 1H), 3.98 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 156.96, 148.97
, 141.41, 117.68, 114.98, 111.22, 57.23;ＨＲＭＳ－ＥＳＩ（ｍ／ｚ）［Ｍ］＋　Ｃ７

Ｈ５ＣｌＮ２Ｏ２に関して、計算値１８４．００４１；実測値１８４．００４０。
【００５１】
[実施例１ｆ]
　５，６－ジクロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリン酸
【００５２】
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【化２７】

　固体の５，６－ジクロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル（１５３ｍ
ｇ、０．７ｍｍｏｌ）に３０％ＫＯＨ（４ｍＬ）を室温で添加し、混合物を９０～９５℃
で一晩撹拌した。反応が完了した後、反応混合物を室温に冷却し、３ＮのＨＣｌでｐＨを
２～３に調整した。沈澱した固体を収集し、水で洗浄し、乾燥させて、５，６－ジクロロ
－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリン酸（１６５ｍｇ、０．６９３ｍｍｏｌ、収率９
９％）を白色固体として得た：1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.03 (s, 3H); 13C NMR (
101 MHz, DMSO-d6) δ 168.70, 154.37, 153.49, 134.62, 131.82, 124.09, 60.23;ＨＲ
ＭＳ－ＥＳＩ（ｍ／ｚ）［Ｍ］＋　Ｃ７Ｈ５Ｃｌ２ＮＯ４に関して、計算値２３６．９５
９６；実測値２３６．９５９１。
【００５３】
[実施例１ｇ]
　６－クロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリン酸
【００５４】

【化２８】

　６－クロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリノニトリル（８０ｍｇ、０．４３３
ｍｍｏｌ）を含む３０％ＫＯＨ（５ｍＬ）の混合物を９０℃で２０時間撹拌した。反応混
合物を室温に冷却し、続いて、６ＮのＨＣｌをゆっくり添加して、生成物を沈殿させた。
固体をろ過し、水で洗浄して、６－クロロ－３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリン酸（
６０ｍｇ、０．２９５ｍｍｏｌ、収率６８．０％）を白色固体として得た：1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 7.29 (s, 1H), 3.92 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 170.1
6, 156.99, 148.72, 139.90, 129.31, 111.03, 56.80;ＨＲＭＳ－ＥＳＩ（ｍ／ｚ）［Ｍ
］＋　Ｃ７Ｈ６ＣｌＮＯ４に関して、計算値２０２．９９８５；実測値２０２．９９９０
。
【００５５】
[実施例１ｉ]
　３－ヒドロキシ－４－メトキシピコリン酸
【００５６】

【化２９】

　３－ヒドロキシ－６－ブロモ－４－メトキシピコリン酸（６０ｍｇ）およびＭｅＯＨ（
５ｍＬ）が入っている圧力管（５０ｍＬ）にトリエチルアミン（５１ｍｇ）を添加した。
次いで、窒素雰囲気下で管に１０％Ｐｄ／Ｃ（２０ｍｇ）を添加した。反応スラリーを水
素ガス（５００ｐｓｉ）下に置き、５０℃で撹拌した。２０時間後、水素ガスを除去した
。反応スラリーをセライトのパッドを通してろ過し、セライトパッドをフレッシュメタノ
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ールで洗浄した。メタノールろ液を濃縮して、固体を得た。固体を０．２ＮのＨＣｌ（１
０ｍＬ）で希釈して、ｐＨを約１～２に調整し、得られた懸濁液をろ過で収集し、水で洗
浄し、空気中で数時間、次いで５０℃の真空オーブン中で乾燥させて、３－ヒドロキシ－
４－メトキシピコリン酸（２０ｍｇ）を白色固体として収率４５％で得た：1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ 8.04 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J= 6.5 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H)
; 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 164.16, 162.03, 152.52, 132.32, 126.57, 109.13, 
57.35;ＨＲＭＳ－ＥＳＩ（ｍ／ｚ）　Ｃ７Ｈ７ＮＯ４に関して、計算値１６９．０３７９
；実測値１６９．０３７５。
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