
(57)【要約】
【課題】　３－ピロリジノールの簡便な製造法
【解決手段】　下記式（１）
【化１】
　
　
　

（式中Ｘは、ハロゲン原子を意味する。）
で表される４－アジド－１－ハロゲノ－２－ブタノール、または下記式（２）
【化２】
　
　
　

（式中Ｒは、置換もしくは無置換のアルキル基、置換もしくは無置換のアラルキル基、ま
たは置換もしくは無置換のアリール基を意味する。）
で表される４－アジド－１－スルホニルオキシ－３－ブタノール、またはこれらの混合物
を金属系触媒下、水素を添加してアジド基を還元するとともに環化反応させることを特徴
とする下記式（３）
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 （ １ ）
【 化 １ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ま た は 下 記 式 （ ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル 基 、 ま
た は 置 換 も し く は 無 置 換 の ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル 、 あ る い は こ れ ら の 混 合
物 を 金 属 系 触 媒 下 、 水 素 を 添 加 し て ア ジ ド 基 を 還 元 す る と と も に 環 化 反 応 さ せ る こ と を 特
徴 と す る 下 記 式 （ ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 （ ４ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ お よ び Ｒ は 、 前 掲 と 同 じ も の を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル に ア ジ ド 塩 を 反 応 さ せ
て 、 下 記 式 （ １ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ は 、 前 掲 と 同 じ も の を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ま た は 下 記 式 （ ２ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｒ は 、 前 掲 と 同 じ も の を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル 、 あ る い は こ れ ら の 混 合
物 に 変 換 し 、 つ い で 金 属 系 触 媒 下 、 水 素 を 添 加 し て ア ジ ド 基 を 還 元 す る と と も に 環 化 反 応
さ せ る こ と を 特 徴 と す る 下 記 式 （ ３ ）
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル と ア ジ ド 塩 の 反 応 を 、 水 と 非 水
溶 性 溶 剤 か ら な る 二 層 系 溶 媒 中 、 反 応 促 進 剤 を 添 加 し て 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に
記 載 の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 非 水 溶 性 溶 剤 が ト ル エ ン で あ り 、 反 応 促 進 剤 が ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 請 求 項 ３ に 記
載 の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 中 の ハ ロ ゲ ン 原 子 Ｘ が 塩 素 原 子 ま た は 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載
の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ま た は ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ
シ － ３ － ブ タ ノ ー ル 、 あ る い は こ れ ら の 混 合 物 が 光 学 活 性 体 で あ り 、 目 的 物 質 の ３ － ピ ロ
リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 が 光 学 活 性 体 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は
そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 出 発 物 質 の ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル が 光 学 活 性 体 で あ り
、 目 的 物 質 の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 が 光 学 活 性 体 で あ る 請 求 ２ の い ず れ か に 記
載 の ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 下 記 式 （ １ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 記 式 （ ２ ）
【 化 ９ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル 基 、 ま
た は 置 換 も し く は 無 置 換 の ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 医 薬 、 農 薬 等 の 合 成 中 間 体 と し て 有 用 な ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 の 製
造 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル は 古 く か ら の 産 業 上 の 有 用 な 化 合 物 で あ る こ と か ら 、 そ の 化 合 物 の
製 造 法 に 関 す る 従 来 技 術 は 数 多 い 。 そ の 中 で 、 １ 位 と ４ 位 に 脱 離 基 を 持 つ ２ － ブ タ ノ ー ル
誘 導 体 を 原 料 に 用 い た 製 造 法 に 着 目 し て 例 示 す る と 、 （ １ ） ア ン モ ニ ア ガ ス と 反 応 さ せ る
方 法 （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） 、 （ ２ ） ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 、 得 ら れ
る １ － ベ ン ジ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ ロ リ ジ ン を 金 属 触 媒 下 、 水 素 添 加 し て 脱 ベ ン ジ ル 化 さ
せ る 方 法 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ０ － １ ０ ４ ０ ６ １ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 公 平 ７ － ７ ６ ２ ０ ９ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 上 記 の 方 法 は 次 の よ う な 問 題 点 を 有 し て い る 。 す な わ ち 、 （ １ ） の 方 法
に お い て は 、 ア ン モ ニ ア の 反 応 性 が 低 い こ と か ら 反 応 完 結 ま で に 最 低 ２ 日 以 上 の 長 時 間 を
要 す る 。 ま た 、 （ ２ ） の 方 法 に お い て は 、 脱 ベ ン ジ ル 化 に 特 殊 な 耐 圧 反 応 容 器 を 用 い た 高
加 圧 条 件 が 必 要 と な る こ と か ら 汎 用 的 で な い 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 上 記 の 問 題 点 を 解 決 す べ く 種 々 検 討 し た 結 果 、 １ 位 と ４ 位 に 脱 離 基 を 持 つ
２ － ブ タ ノ ー ル 誘 導 体 か ら 汎 用 的 な 設 備 を 用 い て 適 当 な 反 応 時 間 で ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま
た は そ の 塩 を 製 造 で き る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 下 記 式 （ ４ ）
【 化 １ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 式 中 Ｒ は 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ル キ ル 基 、 置 換 も し く は 無 置
換 の ア ラ ル キ ル 基 、 ま た は 置 換 も し く は 無 置 換 の ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル に ア ジ ド 塩 を 反 応 さ せ
て 、 下 記 式 （ １ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｘ は 、 前 掲 と 同 じ も の を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル 、 ま た は 下 記 式 （ ２ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
（ 式 中 Ｒ は 、 前 掲 と 同 じ も の を 意 味 す る 。 ）
で 表 さ れ る ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル 、 あ る い は こ れ ら の 混 合
物 に 変 換 す る 工 程 と 、 つ い で 金 属 系 触 媒 下 、 水 素 を 添 加 し て ア ジ ド 基 を 還 元 す る と と も に
環 化 反 応 さ せ て 下 記 式 （ ３ ）
【 化 ４ 】
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で 表 さ れ る ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 に 変 換 す る 工 程 を 含 む 、 ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル
ま た は そ の 塩 の 製 造 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 反 応 行 程 は 、 以 下 の 反 応 式 で 示 す こ と が で き る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 本 発 明 を 実 施 す る た め の 好 ま し い 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 、 本 発 明 方 法 を 工 程 ご と に 詳 述 す る 。
　 ま ず 、 ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ ４ ） に ア ジ ド 塩 を 反 応
さ せ て 、 ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、 ま た は ４ － ア ジ ド － １ － ス
ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 に 変 換 す る 工 程 に つ い て
の 説 明 を す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 出 発 原 料 と な る ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ ４ ） は 、 ど
の よ う な 方 法 に よ っ て 得 て も よ い が 、 例 え ば 参 考 例 １ に 記 載 の 方 法 で 容 易 に 製 造 す る こ と
が で き る 。 Ｘ で 示 さ れ る ハ ロ ゲ ン 原 子 と し て は 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 ヨ ウ
素 原 子 が 挙 げ ら れ る が 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 が 好 ま し い 。 置 換 基 Ｒ と し て は 、 メ チ ル 、 エ
チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 等 の 置 換 も し く は 無 置 換 の
炭 素 数 １ － ６ の ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 、 ２ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル 等 の 置 換 も し く は 無 置 換 の ア
ラ ル キ ル （ ア リ ー ル ア ル キ ル ） 基 、 フ ェ ニ ル 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ
チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 ４ － ト リ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ニ
ト ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク
ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４
－ ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ ， ６ － ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル 等 の
置 換 も し く は 無 置 換 の 炭 素 数 ６ － ９ の ア リ ー ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 使 用 で き る 溶 媒 と し て は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ヘ
キ サ メ チ ル ホ ス ホ リ ッ ク ト リ ア ミ ド 等 の 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 １
， ４ － ジ オ キ サ ン 、 グ リ ム 、 ジ グ リ ム 、 ト リ グ リ ム 等 の エ ー テ ル 系 溶 媒 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 系 溶 媒 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 の
炭 化 水 素 系 溶 媒 、 ア セ ト ニ ト リ ル 等 の ニ ト リ ル 系 溶 媒 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、
メ チ ル イ ソ ブ チ ル ケ ト ン 等 の ケ ト ン 系 溶 媒 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 ブ チ ル 等 の エ ス テ ル 系 溶 媒
、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ タ ノ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ
ー ル 等 の ア ル コ ー ル 系 溶 媒 、 水 溶 媒 な ら び に こ れ ら の 混 合 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は
、 水 と 非 水 溶 性 溶 剤 か ら な る 二 層 系 溶 媒 で あ り 、 特 に 好 ま し く は 水 と ト ル エ ン か ら な る 二
層 系 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 使 用 で き る ア ジ ド 塩 と し て は 、 リ チ ウ ム ア ジ ド 、 ナ ト リ ウ ム ア ジ ド 、 カ リ ウ ム ア ジ ド 等
の ア ル カ リ 金 属 の ア ジ ド 塩 、 カ ル シ ウ ム ア ジ ド 等 の ア ル カ リ 土 類 金 属 の ア ジ ド 塩 、 ト リ メ
チ ル シ リ ル ア ジ ド 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド 等 の 有 機 ア ジ ド 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し
く は 、 ナ ト リ ウ ム ア ジ ド で あ る 。 使 用 量 は 基 質 に 対 し て ０ ． ８ ～ １ ． ２ 当 量 で あ る が 、 過
剰 量 使 用 す る と 分 子 内 に ２ つ の ア ジ ド が 置 換 し た 化 合 物 が 副 生 す る た め 、 好 ま し く は ０ ．
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９ ５ ～ １ ． ０ ５ 当 量 で あ る 。
　 反 応 温 度 は ０ ℃ か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 ま で の 範 囲 で 適 宜 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 室 温 か ら 溶
媒 の 還 流 温 度 で あ る 。 反 応 圧 力 は 通 常 は 常 圧 で あ る が 、 加 圧 下 で 反 応 を 行 う こ と も 可 能 で
あ る 。 反 応 時 間 は 、 温 度 、 圧 力 等 の 関 係 で 適 宜 決 め ら れ る 。
　 こ の 反 応 は 無 触 媒 で も 進 行 す る が 、 反 応 系 に 反 応 促 進 剤 を 添 加 す る と 反 応 が 加 速 さ れ る
。 反 応 促 進 剤 と し て は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ヨ ウ 化 セ シ ウ ム 、 ヨ ウ 化 ナ ト
リ ウ ム 、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 等 の ヨ ウ 化 物 、 臭 化 セ シ ウ ム 、 臭 化 ナ ト リ ウ ム 、 臭 化 カ リ ウ ム 等
の 臭 化 物 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 ト
リ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 等 の ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 １ ８ － ク ラ ウ ン － ６ 等
の ク ラ ウ ン エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 記 反 応 を 実 施 す る こ と に よ り 、 ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、
ま た は ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 あ る い は こ れ ら の 混
合 物 が 生 成 す る 。
　 生 成 物 中 の 化 合 物 （ １ ） と （ ２ ） の 含 有 比 は 、 原 料 で あ る 化 合 物 （ ４ ） の 置 換 基 Ｘ 、 Ｒ
、 反 応 溶 媒 、 反 応 温 度 等 の 選 択 に よ り 変 化 す る が 、 い ず れ の 含 有 比 で あ っ て も よ い 。
　 反 応 終 了 後 は 、 通 常 の 抽 出 操 作 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 留 去 し 、 残 渣 を 適 宜 、 蒸 留 、 再 結 晶
、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の 精 製 処 理 を す る こ と に よ り 、 簡 便 に 目 的 と す
る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、 ま た は ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ
ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 が 得 ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は
い ず れ も 文 献 未 載 の 化 合 物 で あ る 。
　 な お 、 化 合 物 （ １ ） と （ ２ ） が 混 在 し て も 次 工 程 に 使 用 さ れ る 限 り 問 題 が な い た め 、 両
者 の 分 離 精 製 は 特 に 必 要 な い 。 ま た 、 粗 生 成 物 を 特 に 精 製 す る こ と な く そ の ま ま 次 工 程 に
使 用 す る こ と も で き る 。
　 出 発 原 料 に 光 学 活 性 な ４ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ ４ ） を
用 い る と 、 光 学 活 性 な ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、 ま た は ４ － ア
ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 ま た は こ れ ら の 光 学 活 性 な 混 合 物
が 得 ら れ る 。 こ の 場 合 、 反 応 中 、 顕 著 な ラ セ ミ 化 は 起 こ ら な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 次 に 、 上 記 工 程 で 得 ら れ た ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、 ま た は
４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 を 金
属 系 触 媒 下 、 水 素 を 添 加 し て ア ジ ド 基 を 還 元 す る と と も に 環 化 反 応 さ せ て ３ － ピ ロ リ ジ ノ
ー ル （ ３ ） ま た は そ の 塩 に 変 換 す る 工 程 に つ い て の 説 明 を す る 。
　 使 用 で き る 溶 媒 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 グ リ ム 、 ジ グ リ
ム 、 ト リ グ リ ム 等 の エ ー テ ル 系 溶 媒 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ
エ タ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 系 溶 媒 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 等 の 炭 化 水 素 系 溶 媒 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル
エ チ ル ケ ト ン 、 メ チ ル イ ソ ブ チ ル ケ ト ン 等 の ケ ト ン 系 溶 媒 、 酢 酸 エ チ ル 、 酢 酸 ブ チ ル 等 の
エ ス テ ル 系 溶 媒 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ タ ノ ー ル 、
シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル 等 の ア ル コ ー ル 系 溶 媒 、 水 溶 媒 な ら び に こ れ ら の 混 合 溶 媒 が 挙 げ ら れ
る 。
　 使 用 で き る 金 属 系 触 媒 と し て は 、 こ の 種 の 接 触 還 元 反 応 に 使 用 さ れ る 触 媒 な ら ば 特 に 限
定 さ れ な い が 、 パ ラ ジ ウ ム 、 白 金 等 の 金 属 系 触 媒 が 好 ま し く 、 特 に パ ラ ジ ウ ム 系 触 媒 が よ
り 好 ま し い 。 さ ら に パ ラ ジ ウ ム 系 触 媒 と し て は 、 ５ か ら １ ０ 重 量 ％ 程 度 の パ ラ ジ ウ ム － カ
ー ボ ン 粉 末 が 好 ま し い 。 金 属 系 触 媒 の 使 用 量 は 原 料 化 合 物 に 対 し て ０ ． ５ か ら ５ ０ 重 量 ％
の 範 囲 が 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 反 応 温 度 は ０ ℃ か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 ま で の 範 囲 で 適 宜 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 室 温 か ら 溶
媒 の 還 流 温 度 で あ る 。 反 応 圧 力 は 通 常 は 常 圧 で あ る が 、 加 圧 下 で 反 応 を 行 う こ と も 可 能 で
あ る 。 反 応 時 間 は 、 温 度 、 圧 力 等 の 関 係 で 適 宜 決 め ら れ る 。
　 反 応 終 了 後 、 目 的 化 合 物 （ ３ ） は 常 法 に 従 っ て 採 取 で き る 。 例 え ば 反 応 混 合 物 よ り 溶 媒
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を 留 去 す る と 目 的 化 合 物 で あ る ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル が 原 料 で あ る ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ
ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 中 の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ
－ ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 中 の ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 に 由 来 す る 酸 と の 塩 の 形 で 得 ら れ る 。
　 ま た 、 続 い て 塩 基 処 理 を 施 す こ と で 遊 離 し た 形 で 目 的 物 を 得 る こ と が で き 、 必 要 に 応 じ
て こ の も の を 蒸 留 、 再 結 晶 化 、 あ る い は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 で 精 製 す る こ と が で き る 。
さ ら に 、 こ の 遊 離 体 を 改 め て 酸 処 理 し て 塩 を 形 成 さ せ 、 こ の も の を 再 結 晶 化 、 あ る い は ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 で 精 製 す る こ と も で き る 。 な お 、 目 的 物 が ラ セ ミ 体 の 場 合 、 こ の 酸 処
理 に 適 当 な 光 学 活 性 な 酸 を 使 用 す る こ と で 分 別 結 晶 化 に よ り 光 学 分 割 す る こ と も で き る 。
ま た 、 続 い て 塩 基 処 理 を 施 す こ と で 脱 塩 し た 形 の 光 学 活 性 体 を 得 る こ と も で き る 。
　 こ の 反 応 の 原 料 に 光 学 活 性 な ４ － ア ジ ド － １ － ハ ロ ゲ ノ － ２ － ブ タ ノ ー ル （ １ ） 、 ま た
は ４ － ア ジ ド － １ － ス ル ホ ニ ル オ キ シ － ３ － ブ タ ノ ー ル （ ２ ） 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 を
用 い る と 、 光 学 活 性 な ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ま た は そ の 塩 が 得 ら れ る 。 こ の 場 合 、 反 応 中 、
顕 著 な ラ セ ミ 化 は 起 こ ら な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 以 下 に 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 具 体 的 に 述 べ る 。 な お 、 本 発 明 は こ れ ら 実 施 例 に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。

　 （ Ｒ ） － １ － ク ロ ロ － ４ － （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ２ － プ ロ パ ノ ー ル ２ ２
４ ｇ （ ０ ． ８ ０ ３ ｍ ｏ ｌ 、 光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ ） の ト ル エ ン ４ ５ ０ ｍ Ｌ と 水 １ ５ ０ ｍ Ｌ か
ら な る 二 層 系 溶 液 に 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ム ク ロ リ ド ４ ． ４ ６ ｇ （ １ ６ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 ナ ト リ ウ ム ア ジ ド ５ ２ ． ２ ｇ （ ０ ． ８ ０ ３ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え ６ ０ ℃ で ２ ７ 時 間 撹 拌 し た 。
次 い で 、 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 静 置 後 、 分 液 し た 水 層 を 除 き 、 有 機 層 を 水 １ ５ ０ ｍ Ｌ
で ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 標 題 の （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ －
プ ロ パ ノ ー ル の 粗 生 成 物 ９ ９ ． ２ ｇ （ 粗 収 率 ８ ２ ． ６ ％ ） を 得 た 。 な お 、 こ の 粗 生 成 物 中
に （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ３ － プ ロ パ ノ ー ル は 含
ま れ ず 、 （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル が 独 占 的 に 得 ら れ た 。
1 H-NMR (270MHz, CDCl3 ) δ 1.79 (2H, m, C 2 CH 2 N 3 )、  2.43 (1H, d, J=4.6Hz, O )、  3.
52 (2H, m, CH 2 C 2 N 3 )、  3.65 (2H, dd, J=11.2, 3.6Hz, CHC 2 Cl)、  3.96 (1H, m, C OH
)
光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ （ ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル に 誘 導 後 、 測 定 ）
【 ０ ０ １ ５ 】

　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 粗 生 成 物 ８ ９ ． ９ ｇ （ 約 ０ ． ６ ０ １ ｍ ｏ ｌ 、 光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ ）
を メ タ ノ ー ル ３ ６ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し 、 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム － カ ー ボ ン ８ ． ９ ９ ｇ （ １ ０ 重 量 ％
） を 加 え 、 水 素 ガ ス 気 流 下 、 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を ろ 過 し 、 ろ 液 に ４ ８ ％ 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ５ ０ ． １ ｇ （ ０ ． ６ ０ １ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え て さ ら に 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌
し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 渣 に ２ － プ ロ パ ノ ー ル ３ ６ ０ ｍ Ｌ を 加 え て 分 散 さ せ た 後
、 ろ 過 し て 塩 を 除 き 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 こ の 粗 生 成 物 を 減 圧 蒸 留 （ 沸 点 ： １ ０ ９ － １ １ ０
℃ ／ ８ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） に て 精 製 し て 標 題 の （ Ｒ ） － ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル ３ ９ ． ８ ｇ （ 通 算 収 率
６ ２ ． ９ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR (270MHz, D 2 O) δ 1.72 (1H, m, HNCH 2 C 2 )、  1.94 (1H, m, HNCH2 C 2 )、  2.72-3.
02 (4H, m, HNC 2 )、  4.42 (1H, m, C OH)
光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 カ ラ ム ： Ｃ Ｈ Ｉ Ｒ Ａ Ｌ Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ 　 Ａ Ｓ 　 ２ ５ ０ × ４ ． ６
ｍ ｍ 、 移 動 相 ： ｎ － ヘ キ サ ン ／ ２ － プ ロ パ ノ ー ル ＝ １ ／ ２ 、 波 長 ： ２ ５ ４ ｎ ｍ 、 温 度 ： 室
温 、 流 速 ： ０ ． ５ ｍ Ｌ ／ ｍ ｉ ｎ ）
【 ０ ０ １ ６ 】
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実 施 例 １
（ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル の 製 造

H H
H H H

実 施 例 ２
（ Ｒ ） － ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル の 製 造

H H
H H

実 施 例 ３



　 （ Ｒ ） － １ － ク ロ ロ － ４ － （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ２ － プ ロ パ ノ ー ル ２ ０
ｇ （ ７ １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ ） の 酢 酸 エ チ ル ８ ０ ｍ Ｌ と 水 ４ ０ ｍ Ｌ か ら な
る 二 層 系 溶 液 に 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ム ク ロ リ ド ９ ９ ７ ｍ ｇ （ ３ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ナ
ト リ ウ ム ア ジ ド ４ ． ４ ６ ｇ （ ７ １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え ７ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い
で 、 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 静 置 後 、 分 液 し た 水 層 を 除 き 、 有 機 層 を 水 ４ ０ ｍ Ｌ で ２ 回
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 標 題 の （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ パ
ノ ー ル と （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ３ － プ ロ パ ノ ー
ル の 混 合 物 の 粗 生 成 物 １ ２ ． ６ ｇ を 得 た 。
　 な お 、 こ の 粗 生 成 物 の 一 部 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し て （ Ｒ ）
－ ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル と （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － （ ４ － ト ル エ
ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ３ － プ ロ パ ノ ー ル を 単 離 し た と こ ろ 、 両 者 の モ ル 比 は ９ １ ： ９ で
あ っ た 。

1 H-NMR (270MHz, CDCl3 ) δ 1.95 (2H, m, C 2 CH 2 OTs)、  2.47 (3H, s, PhC 3 )、  3.20 (1
H, ddd, J=12.5, 7.9, 6.6Hz, CH2 C 2 OTs)、  3.39 (1H, ddd, J=12.5, 5.6, 5.6Hz, CH2 C

2 OTs)、  3.65 (2H, dd, J=5.3, 2.0Hz, C 2 N 3 )、  4.75 (1H, m, C OH)、  7.39 (2H, d, 
J=7.9Hz, Ar)、  7.84 (2H, d, J=7.9Hz, Ar)
光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ （ ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル に 誘 導 後 、 測 定 ）
【 ０ ０ １ ７ 】

　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 粗 生 成 物 １ ２ ． ６ ｇ を メ タ ノ ー ル ５ ０ ｍ Ｌ に 溶 解 し 、 １ ０ ％ パ ラ ジ
ウ ム － カ ー ボ ン １ ． ２ ６ ｇ （ １ ０ 重 量 ％ ） を 加 え 、 水 素 ガ ス 気 流 下 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 液 を ろ 過 し 、 ろ 液 に ４ ８ ％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ６ ． ０ ｇ （ ７ １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え て さ ら に 室 温 で １ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 渣 に ２ － プ ロ パ ノ
ー ル ５ ０ ｍ Ｌ を 加 え て 分 散 さ せ た 後 、 ろ 過 し て 塩 を 除 き 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 こ の 粗 生 成 物
を 減 圧 蒸 留 （ 沸 点 ： １ ０ ９ － １ １ ０ ℃ ／ ８ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） に て 精 製 し て 標 題 の （ Ｒ ） － ３ － ピ
ロ リ ジ ノ ー ル ３ ． ７ ５ ｇ （ 通 算 収 率 ６ ０ ． ０ ％ ） を 得 た 。
1 H-NMR(実 施 例 ２ を 参 照 ）
光 学 純 度 ９ ９ ％ ｅ ｅ （ 実 施 例 ２ を 参 照 ）
【 ０ ０ １ ８ 】

　 Ｔ ｅ ｔ ｒ ａ ｈ ｅ ｄ ｒ ｏ ｎ 　 Ａ ｓ ｙ ｍ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ ， ７ ， ３ １ ０ ９ （ １ ９ ９ ６ ） に 記 載 の 方
法 で 得 ら れ る （ Ｒ ） － ４ － ク ロ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン 酸 エ チ ル （ ５ ０ ． ０ ｇ 、 ０ ． ３
０ ０ ｍ ｏ ｌ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 ４ ０ ℃ で 水 素 化
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ １ １ ． ４ ｇ 、 ０ ． ３ ０ ０ ｍ ｏ ｌ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ
） 溶 液 中 に 滴 下 し た 。 そ の ま ま １ 時 間 加 熱 、 さ ら に 室 温 で １ ５ 時 間 反 応 さ せ 、 メ タ ノ ー ル
（ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し て ４ Ｎ 塩 酸 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 同 温 で ３
０ 分 撹 拌 し た の ち 、 不 溶 物 を ろ 過 し て 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 濃 縮 液 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０
０ ｍ Ｌ × ３ ） で 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 乾 燥 、 ろ 過 し
て 、 減 圧 濃 縮 す る こ と に よ り （ Ｒ ） － ４ － ク ロ ロ － １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル （ ３ ５ ． ８ ｇ
、 収 率 ９ ５ ％ ） を 得 た 。
　 上 記 で 得 ら れ た （ Ｒ ） － ４ － ク ロ ロ － １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル （ ３ ５ ． ８ ｇ 、 ０ ． ２ ８
７ ｍ ｏ ｌ ） を ２ ， ６ － ル チ ジ ン （ １ ８ ０ ｍ L） に 溶 解 し 、 氷 冷 下 で ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ
ル ク ロ リ ド （ ５ ４ ． ８ ｇ 、 ２ ８ ７ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 室 温 に 昇 温 し て １ ５ 時 間 撹 拌 し た 。
反 応 終 了 後 、 ２ ， ６ － ル チ ジ ン を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 に 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ０ ｍ L） と 水 （ ７
５ ｍ L） を 加 え て 分 液 抽 出 し た 。 有 機 層 を ２ N塩 酸 （ １ ０ ０ ｍ L） 、 飽 和 食 塩 水 （ ７ ０ ｍ L）
で 洗 浄 後 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り （ Ｒ ） － ４ － ク ロ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ｐ － ト ル
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（ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル と （ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － （ ４ －
ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ３ － プ ロ パ ノ ー ル の 混 合 物 の 製 造

（ Ｒ ） － ４ － ア ジ ド － １ － （ ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ） － ３ － プ ロ パ ノ ー ル
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実 施 例 ４
（ Ｒ ） － ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル の 製 造

参 考 例 １



エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ ブ タ ン （ ５ ６ ． ７ ｇ 、 収 率 ７ ０ ． ８ ％ ） を 得 た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 方 法 で 得 ら れ る は ３ － ピ ロ リ ジ ノ ー ル 、 特 に そ の 光 学 活 性 体 は 、 医 薬 、 農 薬 等 の
合 成 中 間 体 と し て 利 用 さ れ る 。
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